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DISPOSICION Ne

Secietaiia de ®oliticas,
Regulacién e Institutos
ANMAT

- BUENOS AIRES, { § ABR 2017 j;

VISTO el Expediente M© 1-47-1110-217-17-2  del Pegistra de =sta
ADMINISTPACION [HACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS f TECIv}Of}_OGfA
MEDICA y |
CONSIDERANDO:

Que por las presentzs actuaciones 1a firma  JANSSER iCILAG
FAPMACEUTICA S.A. solizita la autarizacion de nuevos prospectos = inforn?mc:ién

para el paciente basados en el resumen de las caractzristicas del producto

P
1

emitido por  la | EiMA, para la Espzcialidad bMedicinal deneminada
SIMF'Dl'!I/GOLIMUMAB, Forma farmaniutica: ‘JEF'_INGA PF’.ELLE?NADA,
AUTQIINYECTOF. SMAPTIECT, autorizads por el certificads 117 55.910,

Qus o presentads 32 encuentra dentro de oz alcances é:le las

normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, Decrata 150/92. ;
Quz los procedimientos para las modificaciones y/o ractificacionzs
de los datos caracteristicos coirzspondientes & un certificads Je Espesialidad

: |
Medicinal otorgade en los tdrminos de la Disposicidn (AMNMAT) MN® S755/96 e

encuentran establecidoes en lz Dizposicidn (ANMAT) M &0G77/97,
Que a fojas B0O1-602-002 vy o05-600 de las actuzacionas

referenciadas en 2l viskn de la prasente, obran bas informes técnicos de
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Secreiaria de ®olfiicas,
Regulacion ¢ Institutos

ANMAT

evaluacidn favorable de la Dircccidn de Evaluacidn y Pegistro de Madicamentos'y
de la Direccidn de Evaluacidn y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del
Instituta Nacional de Medicamentos, respectivamente. |

Que actla en ejercicia de las facultades conferidas por los Dacretas

Nros. 1490/92 v 101 d= fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello,

* EL ADMINISTFADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION MACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS v TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

APTICULO 12,- Autarizasz a la firma JATISSEM CILAG FAF’.MACEUTICA S.A. 103

caracteristicas del products emitide por la EMA, para la Ezpecialidad Mejﬁcinal
denominada SIMPONI/GOLIMUMAB, Farma farmacéutica: JEPINGA PRELLENADA,

AUTGINVECTOR. SMARPTIECT, autorizada por 2l Certificadao 117 55,910,

ARTICULO 2°.- Acéptase el texto del Anza de la Autorizacidn de M-:-difi-:s»'fiones

el cual pasa a formar partz integrantz Jde la presente Disposicidn y el que deberd

*

agregarse al Certificado N 55,910 &n los términas de [a Dispasician a077/97,

AFTICULD 37- Pegistrese; por la Mesa de Entradas notifiquese zl intergsa-:io,

haciéndale entregs de |z copia autenticada  de la presente Dispc-ési»:ié-n

| //( 2-
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Secieiaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

ANEXQ DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Macicnal de Medicamentcs,

Alimentas  y  Tecnalogia  Médica  (AMMAT), autaorizé mediante Dispasicidn

N’568, .,gl.:ns efectos de su ane-ada en el Certificads de Autorizaciin dz s
Especialidad Medicinal M* 55,910 y de acuerdo a o solicitado por [a JANSS‘EN
CILAG FAPMACEUTICA 5.A., la modificacidn de los datos caracteristicos,{ que
figuran al pie del products inscripto en 2l Pegistro de Especialidades Medicinales
(REM) bajo:

Nombre comercial/ Genérico/s: SIMPONI/GOLIMLUIMAB.

Forma farmacéu;ica: JEFIMGA PPELLEMADA, AUTOINYECTOPR. SMAFTIECT .
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N 7749/2010.

Tramitado por expediznte MN® 1-47-22455/09-5

DATO A MODIFICAF. DATO ALUTORIZADO | MODIFICACION AU'I"OF'_I:A DA

HASTA LA FECHA

‘PF'.OSPECTC'S E Anczaa de Disposicidn | Concentracién 50 mg:
INFOFIMACION PARA M= 7207715 Prospectas para  jeringa
EL PACIENE przlenada/autoinyector

smartject: Qriginal: fojas & a

35.




Minisierio cfe Salud
Secretaria de ®olisicas,
Regulacisn e Insiiiuios

ANMAT

2017- Afio de las Energias Renovables?’.

Duplic adu fijas 36 a 66 -
Triplicado: fojas 67'a 97. & &
Desglosdndos: las fojas S a
35. v
Informacién para el paciénte
jeringa prellznada: Qriginal a
fojas 99 a2 114.

Dunlicado: fojas 115 a 1130’..

Trinlic ddu 131a 146 s

Desglosandose 1as fujas 9?

: N . I
114. _ ' R
Autﬂ“ye'“tm smnrt]m

Qriginal a fuJa< 14«« a 16»-
Dupllcado: n:n]as 1(:6 a 1':-:,.
Triplicada: fu]a:, 134 a "01'

Desglosandu I:r-‘ fu]aa 11
S

a 165.
Concentracién 100 mg |
Prospectos Jeringa [:»relln%n"aljda‘
& inyector \rl'lv:ll'tjt;“_, ; urigihal‘
a- fojaé 233 hO

Duplicads fojas 231 a 289,




Ministerio de Salud
Secretaria de ®oliticas,
Regulacion e Instiiuios
ANMAT

”2017- Ao de Jas Encrgias Ren_O\[ ables™.

1

Triplicade fajas 260 a 2631 ¢
Desglosdndose las fojas 203
a230. el
I‘nfu:»rma.cic'»nriv p'aré el paCieﬁté
jeringa prellenada: Grigi\na‘vl 3|
fojas 290 a 304,

Duplicada fojas 305 a 319, =
Triplicads fojas 320 & 334,

Desglosdndoss las fojas 290

Autoinye

ctor original a f

Duplicado fojas 354 a 371, .
Triplicada fojas 372 a 239,
Desglaséndose las fojas 326

AR

a 353

El preseate sélo tizne valor probatoric anevads al Certificads de Autorizacion

antes mencionada.

A ,

s

(RN




firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., Titular d=l Certifizado I

*2017- Afio de las Enelai Reno\ablcs .

Mi)zzlsten'o de Salud
Secretaria de Politicas;
Regulacion e Instituios

ANMAT .

Se extiende 2l presente Anexn de Autorizacidn de Modificaciones del PEM & h

[41]

paun

Autorizacién N® 55,910 en la Ciudad de Buenos Airzz, a 138 del mes

e...§.8-ABR-2047

EXPEDIENTE N° 1-47-1110-217-17-2 T e B

DI\POQI( ION N° 5 6 8 9

erI
Br. ROGERTY LEbE
Subadminictradar Nacioral
( AN.M.A.T. o
. -} !»\



PROSPECTO

SIMPONI®
GOLIMUMARB 50 mg 12 ABR 2017

Solucidn inyectable
(Para administracidn por via subcutanea)

Industria Estadounidense , Venta Bajo Receta

Jeringa Prellenada / Autoinyector SmartJect®
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada Autoinyector Smartlect®Jeringa prellenada con una Josis de 50 mg contiene:

GOLIMUMARB ' 50,000 mg

Sorbitol 20,50 mg

L-Histidina ' 0,44 mg

Polisorbato &0 0,075 mg .
Agua para inyeccion csp 0,50 mL

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores del factor de nectosis tumoral alfa (TNF- d),
cédigo ATC: LO4AB0O6

INDICACIONES

Artritis reumatoide (AR)

Simponi, cit combinacidn con meiotrexato (MTX), estd indicado en:

. el tratamiento de artritis reumatoide activa, de moderada a grave, en pacientes adultos cuando |la
respuesta a los farmacos antirreumiticos modificadeores de la enfermedad (FAMEs), incluido el
MTX, no ha sido adecuada.

J el tratamiento de ariritis reumatoide activa, grave y progresiva, en pacientes adultos no (ratados cen
anterioridad con MTX. !

Simponi, en combinacién con MTX, ha demostrado reducir la tasa de progresidm del dafio articular
medido por Rayos-X y mejorar la funcion fisica. |

|
Artritis idiopatica juvenil ; ]
Aririiis idiopdiica juvenil poliarticular (AL7p) ;
Simpeni en combinacién con MTX estd indicado en el tratamiento de actritis idiopatica Juvmll
poliarticular en nifios con wn peso corporal Jde al menos 40 kg, que no han respondido de forma d\lLClLlL!'l
al tratamiento previo con MTX. , ‘L

l

Artritis psoridsica (APs) : ‘ :
Simponi, so0lo o en combinacién con MTX, estd indicado en el tratamiento Jde artritis psoriasica activa'y
progresiva en adultos cvando la respuesta al tratamiento previo con FAMEs no ha sido adecuada. Simponi

FAPM HUE! PINGTEA .
%/‘ c CO-DIFEOTORA TER m’f'el Pagina | de 31
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ha demostrado reducir la tasa de progresién del dafio articular pcufuuu, medida por Rayos X en pa xw\llz..w‘ -
con subtipos de enfermedad poliarticular simétrica (ver seccién “Propiedades farmacodindmicas™y. "

mejorar la funcion fisica.

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)
Simponi estd indicado en ¢l ratamients de la espondilitis anquilosante activa, grave, en adulios que lmn
respondido de forma inadecuada al tratamiento convencional.

v

Espondiloartritis axial no radiologica (Es4 axial no-radioligica)

Simponi estd indicado para el tratamiento de espondiloariritis axial no radioldgica activa y grave en
adultos con signos ohjetivaes de inflamacion, determinados por una proteina C-reactiva (PCR) elevada y/o
por su presencia en imigenes por resonancia magnética (IRM), que han tenido una respuesta maducuada 0
que son intolerantes a los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).

Colitis ulcerosa (CU)
Simponi estd indicado para el tratamienio de la colitis ulcerosa activa Jde moderada a grave en pacientes
adultos que han tenido una r'—*puesta inadecuada al tratamiento convencional, incluidos cor ticosteroides y
6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o que presentan intolerancia o contraindicaciones a dufns

terapias. L
:

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS ‘ l
Propiedades farmacodindmicas : .

Mecanismo de accion

Golimumab es un anticuerpe monoclonal humano que forma complejos estables de gran afinidad con las
dos formas bicactivas Jel TNF-o humano, la soluble y Ia transmembranosa, impidiendo asi la unién del
TNF-o a sus receptores.

Efectos farmacodindmicos i
Se ha demostrado que la unidn de golimumab al TNF humano newiraliza la expresisn inducida por el
TNF-¢ de la molécula de adhesién selectina E, la molécula Jde adhesidn endotelial 1 (VCAM-1) y la
molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) de las células endoteliales humanas. In viro, zolimumab
también inhibe la secrecién inducida por el TNF de las interlevcinas 6y § (IL-6, IL-8) y del factor
estimulante de las colonias de granulecitos-macrifagos (GM-CSF) por parte de las oélulas endoteliales
humanas.

Se ha observado wna mejorfa de la concentracidn de la proteina C reactiva (PCR) en comparacién con los
grupos placebo, y el tratamiento con Simponi dio lugar a reducciones significativas de la concentracién
sérica de IL-6, ICAM-1, matriz metaloproteinasa 3 (MMP-3) y factor de crecimiento endotelial (VEGF)
con respecto a los valores basales en comparacion con el ratamiento de control. También se redujeron los
niveles del TNF-o en 1os pacientes con AR y EA y de la IL-S en los pacienies con APs. Estos cambios se
observaron en la primera evaluacidn (semana 4) tras la dosis inicial de Simponi y por o general se
mantuvieron hasta la semana 24. |

Eficacia clinica

Artritis reumatoide !

Se demostré la eficacia de Simponi en tres ensayos mulu éntricas, aleatorizades, doble ciego y
controlados con placebo en mas de 1.500 pacientes de edad igual o superior a 18 afios que presentaban AR
activa de moderada a grave, diagnosticada segin 1os ciiterios del American College of Rheumatology

4‘7/ . o FARM, Hm saNi  Pagina 2 de 31
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(ACR) como minime {res meses antes de la seleccién. Los pacientes presentaban dolor en al menos
articulaciones y tumefaccidn en al menos cuatro articulaciones. Se administrd Simponi o placebo pul Via—==r
subcutdnea cada cuatro semanas.

‘§

En ¢l ensayo GO-FORWARD se evaluaron 444 pacientes con AR activa a pesar del tratamienio con MTX
en dosis estables de al menos 15 mg por semana que no habian recibido con anterioridad antagonistas Jel
TNF. Los pacientes se distribuyeron al azar para recibir placebo mas MTX, Simponi 50 mz mis MTX,
Simponi 100 mg mas MTX o Simponi 100 mg més placebo. Los pacientes tratados con p]acc—bo mas MTX
fueron cambiados a Simponi 50 mg mas MTX después de la semana 24. En la semana 52, todos los
pacientes entraron a formar parte de un e:tudln abierto de extensién a largo plazo.

En el ensayo GO-AFTER se evaluaron 445 pacientes previamente fratados con uno o mas de los
antagonislas del TNF adalimumab, etanercept o infliximab. Los pacientes se distribuyeron al azar para
recibir placebo, Simponi 50 mg o Simponi 100 mg. Durante €l ensayo se permitid a los pacientes
mantener ¢l tratamiento concomitante con FAMEs como MTX, sulfasalazina (SSZ) y/o hidroxicloroquina
(HCA). Las razones aducidas para la suspension del ratamiento previo con antagonistas del TNF fueton
la falta de eficacia (5§8%), la intolerancia (13%) y/u Oll‘lh causas distintas de seguridad y eficacia (29%,}en
su mayoria motivos econdmicos). '

En el ensayo GO-BEFORE se evaluaron 637 pacientes con AR activa que no habian recibide con
anterioridad MTX ni antagonistas del TNF. Los pacientes se di \lll])lly\..lull al azar para recibir placebo mas
MTX, Simpont 50 mz mas MTX, Simponi 100 mg mis MTX o Simpeni 100 mg méas placebo. En la
semana 52, los pacientes entraron a formar parte de un estudio abierto de extension a largo plazo en el que
los pacientes que recibicron placebo mas MTX que tenian al menos una articulacién inflamada o dolor ad'l
fueron cambiados a Simponi 50 mg mas MTX.

En el ensayo GO-FORWARD, las variables (co-)principales de eficacia fueron €l porcentaje de pacientes
que alcanzaban la respuesta ACR 20 en la semana 14 y la mejoria en el Cuestionario de evaluacién de la
salud (HAQ) en la semana 24 respecto al estado basal. En ¢l ensayo GO-AFTER, la variable principal de
eficacia fue el porcentaje de pacientes que alcanzaban la respuesta ACR 20 en la semana 14. En el ensayo
GO-BEFORE, las variables co-principales de eficacia fueron el porcentaje de pacientes que alcanzaban la
respuesta ACR 50 en la semana 24 y ¢l cambio respecto al estado basal en la escala van der Heijde Sharp
(VDH-S) modificada en la semana 52. Ademas de las variables principales de eficacia, se llevaron a cabo
otras evaluaciones del efecto del tratamienio con Simponi sobre los signos y sintomas Je la artritis,
respuesta radicldgica, la funcidn fisica y la calidad de vida relacionada con la salud. '

En general, no se observaron diferencias clinicamente significativas en (érminos de eficacia entre !las
pautas posolézicas de Simponi S0 mz y Simponi 100 mg administrados de forma concomitanie con MTX,
hasta la semana 104 en ¢l ensayo GO-FORWARD y en el GO-BEFORE y hasta la semana 24 en el emﬁyo
GO-AI'TER. En cada uno de los estudios de AR, por disefio del estudio, 1os pacientes en la exte n;no[n a
largo plazo pudieron cambiar entre las dosis de Simponi S0 mg y Simponi 100 mg2 segin ¢l criterio dul
médico del estudio. 5
Signos y sintomas

En la Tabla 1 se recogen los principales resultados ACR con la dosis de Simponi 50 mg a las semanas 14,
24 y 52 en los ensayos GO-FORWARD, GO-AFTER y GO-BEFORE que se describen a continuacién.
Las respuestas se observaron en la primera evaluacién (semana 4) tras la dosis inicial de Simponi.

1

En el ensayo GO-FORWARD, entre los 89 pacientes tratados al azar con la dosis de Simponi 50 mg ﬂﬁs
MTX, 48 siguieron con ¢l fratamiento hasta la semana 104, Entre ellos, 40, 33 y 24 pacientes tuvieron tna
respuesta ACR de 20/50/70, respectivamente, en la semana 104, Entre los pacientes que seguian en el
estudio y en tratamiento con Simponi, se observaron tasas similares de respuesia ACR 20/50/70 desde la
semana 104 hasta la semana 256. o
FAR 3
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En el ensayo GO-AFTER, el porcentaje de pacientes que alcanzaron la respuesia ACR 20 fue ma Ul RS
y
grupo tratado con Simponi que en el que recibié placebo, con independencia del motivo aducido paralla

suspension de uno o mas tratamientos previos con antagonistas del TNF.

Tabla 1
Pl‘lll(:lpalt.a resultados de elicacia de la fase control de los ensayos GO-FORWARD, GO-AFTER ; y
GO-BEFORE.
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
AR activa a pesar del AR activa, tratamiento previo AR aciiva, no tratados
MTX con uno o mas antagonistas del previamente con MTX
TNF
_ Simponi Simponi
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n’ 133 89 150 147 160 159
% de pacientes respondedores
ACR 20
Semana 14 | 33% 55% 18%0 35%* NA NA }
Semana 24 | 28% H0%0* 16% 31% p=10,002 49% . 62% :
Semana52| NA | NA | NA NA | 52% 60%
ACR 50 i
Semana 14 | 10% 35%* | | 15%p=0021 | NA NA |
Semana 24 | 14% 37%% | 4% I 16%* | 209% 40% |
Semana52| NA | NA | NA | NA | 36% | 42%
ACR 70
Semana 14 4% 14% 2% 10% p = 0,005 NA NA
p = 0,008
Semana 24 5% 20%* 20% s p = 0,000 16% 24%
SemanaS2| NA | NA | NA | NA 22% 28%
n indica los paciznts2 slzatorizados; &l miinzre r2al de pacientes evaluablzc para cada variable de valoracion varia en
cada punto cronolégico.
* p<0,001
NA: No aplicable
En el ensayo GO-BEFORE el andlisis primario en pacientes con artritis reumatoide de moderada a grave
(grupas combinados de Simponi 50y 100 mg mas MTX frente a MTX solo para la ACRS0) no fue
estadisticamente significalivo en la semana 24 (p =0,053). En la poblacidn iotal en la semana 52, el
porcentaje de pacientes del grupo de Simponi 50 mg mas MTX que alcanzaron una respuesta ACR fue
generalmente mas alto, pero no significativamente diferente en comparacién con MTX solo (ver Tabla 1i)'
Se realizaron andlisis adicionales en subgrupos representativos de la poblacién indicada de pacientes con
AR grave, activa y progresiva. Se demostrd en general un mayor efecto de Simponi 50 mg mas MTX
frente a MTX s0lo en la poblacién indicada en comparaciin con la poblacién total.

En los ensayos GO-FORWARD y GO-AFTER se observaron respuestas clinica y LSLl-llSllCilﬂl\.lll\.

significativas en la escala de actividad Jde la enfermedad (DAS 28) en todas las evaluaciones pl’-)"l’lm’ld;]s

especificadas en las semanas 14 y 24 (p <£0,001). Entre los pacientes que permanecieron en el tratamieno

de Simponi al que fueron asignados al azar al inicio del estudio, las respuestas DAS 28 se nmniuvw!-n

ha>u la semana 104. Entre los pacientes que seguian en ¢l estudio y en tratamiento con Simponi, Ihs
respuestas DAS 28 fueron similares desde 1a semana 104 hasta la semana 256.
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En el ensayo GO-BEFORE, se midis la respuesta clinica significativa, definida como el mantenimienig
una respuesta ACR 70 durante un periodo continuo de 6 meses. En la semana 52, el 15% de los pm.m s
tratados con Simponi S0 mzg mas MTX consiguieron una respuesta clinica significativa en comparacién
con ¢l 7% de los pacientes del grupo de placebo mias MTX (p = 0,018). Entre los 159 pacientes tratados al
azar con Simponi S0 mg mias MTX, 96 de ellas continuaron el tratamiento hasta la semana 104. Entre
ellos, 85, 66 y 53 pacientes presentaron una respuesta ACR 20/50/70, respeciivamente, en 1a semana 104.
Entre los pacientes que seguian en ¢l estudio y en tratamiento con Simponi, se observaron tasas similaras
de respuesta ACR 20/50/70 desde la semana 104 hasta la semana 256,

Respuesta radioldgica:

En el ensayo GO-BEFORE se utilizd el cambio respecto al estado basal en la escala vdH-S, una escala
compuesta de los dafios estructurales, que radioldgicamente mide el nimero y tamafio de las erosionas
articulares y el grado de estrechamients del espacio articular en manos, muiiecas y pies, para evaluar el
grado de dafio estructural. En la tabla2 se presentan los principales resultades para la dosis de
Simponi 50 mg en la semana 52.

t
El nimero de pacientes sin nuevas erasiones o con un cambio en la puntuacidn total vdH-S <0 respecto '11
estado basal fue significativamente mayor en el grupo de tratamiento con Simponi que en el grupo conir 5
(p = 0,003). Los efectos radiclégicos observados en la semana 52 se mantuvieron ]]"lSt'l la semana 104.
Entre los pacientes que seguian en ¢l estudio y en tratamiento con Simponi, los efecios radiolégicos fuercn
similares desde la semana 104 hasta la semana 256. §
Tabla 2 !
Media (DS) radiolégica de cambios en la puntuacion total de vdH-S respecio al estado basal en la

semana 52 en la poblacién total del ensayo GO-BEFORE

Placebo + MTX Simponi 50 mg + MTX
n’ 160 159
Puntuaciéon Total
Estado basal 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Cambio respecto al estado bhasal 1,4 (4,6) 0,7(5,2) |
Puntuacion de la erosion F
Estado basal 11,3 (18,6) 10,8 (17,4) !
Cambio respecto al estado basal 0,7 (2,%) 0,5 (2,1) i
Puntuacion del estrechamiento del espacio articular ;
Estado basal 8,4 (17,8) 7.9 (16,1) ;
Cambio respecto al estado basal 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)" !
n indica los pacieitss alzatorizados ‘
* p=0,015 H
¥* p=0,044 :
Funcidn fisica y calidad de vida relacionada con la salud {

La funcidn fisica y la discapacidad sz evaluaron en los ensayos GO-FORWARD y GO-AFTER mediante
el indice de discapacidad del HAQ DI como variable de eficacia independiente. En estos ensayos se
observé con Simponi una mejoria del HAQ DI con respecto al estado basal que era clinica y
estadisticamente significativa en comparacion con el control en la semana 24. Entre los pacientes que
permanecieron en ¢l tratamiento de Simponi al que fueron asignados al azar al inicio del estudio, 1a mqon
del HAQ DI se mantuvo hasta la semana 104. Enire los pacicntes que sezuian en el estudio y en
tratamiento con Simponi, la mejora del HAQ DI fue similar desde 1a semana 104 hasta la semana 256. ,

En el ensayo GO-FORWARD se detectd una mejoria clinica y estadisticamente significativa en la calidad
de vida relacionada con la salud, determinada mediante la puntuacién del componente fisico del SF-36, en
los pacientes tratados con Simponi en comparacion con placebo en la semana 24. Entre los pacientes que

;
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permanecieron en ¢l tratamiente con Simponi al que fueron asignados al azar al inicio del estud
mejora del componente fisico SF-36 s¢ manfuvo hasta la semana 104. Entre 1os pacientes que seguian \.n‘
el estudio y en tratamiento con Simponi, la mejora Jdel componente fisico SF-36 fue similar desde(la
semana 104 hasta la semana 256. En los ensayos GO-FORWARD y GO-AFTER, la mejoria de la fatiza
determinada medianie la LdelCI de fatiga para la evaluaciém funcional en el lmLumcntu de cnfmm.lades
cronicas (FACIT-F), fue estadisticamente significativa. i

Artritis psoridsica .
La seguridad y la eficacia de Simponi se evaluaron mulmnu un ensayo multicénirico, aleatorizado, doble
ciego y conirolado con placebo (GO-REVEAL) én 405 adultos con APs activa (dolor en tres o mas
articulaciones y tumefaccidn en tres o mas articulaciones) a pesar del tratamiento con antiinflamatorios no
esteroidecs (AINEs) o con FAMEs. Los pacientes de este ensayo tenfan una APs diagnosticada como
minimo seis meses antes y una psoriasis como minimo leve. Se incluyeron pacientes con todos los
subtipos de arlritis psoridsica, como ariritis poliarticular sin nédulos renmatoides (43%), artritis periférica
asimétrica (30%), artritis de las articulaciones interfalangicas distales (IFD) (15%), espondilitis con ariritis
periférica (11%%) y artritis muitilante (1%%). No estaba permitido el tratamiento previo con un antagonista
del TNF. Se administrd Simponi o placebo por via subcutanea cada cualro semanas. Los pacientes [se
asignaron al azar al tratamiento con placebo, Simponi SO0 mg o Simponi 100 mg. Les pacientes que
recibieron placebo pasaron al grupo de Simponi S0 mg después de la semana 24. Los pacientes entr: mc.n a
formar parte de un estudio de extensidn abierto a largoe plazo en la semana 52. Alrededor del cuarenta y
ocho por ciento de los pacientes continuaron con una dosis estable de metotrexato (<25 mg a la semana). -
Las co-variables principales de eficacia fuerom ¢l porcentaje de pacientes que alcanzaban la 1cspue1;ta
ACR 20 en la semana 14 y el cambio desde el valor basal en el indice maodificado total vdH-S para APs en
la semana 24.

En general, las determinaciones de la eficacia no mostraron diferencias clinicamente significativas entre
las p‘lutm posolégicas de Simponi S0 mg y 100 mg hasta la semana 104 Por chsulu del estudio, l‘os
pacientes en la extensidn a largo plazo pudmun v u’nbm entre las dosis de Simpeni 50 mg y Simponi

100 mg segin &l criterio del médico del estudio.
Signos y sintomas
En la Tabla 3 se recogen los principales resultados con la dt osis de S0 mg en las semanas 14 y 24, quefse
describen a continuacién. :
Tabla 3
Principales resultados de eficacia en ¢l ensayo GO-REVEAL
Simponi
Placebo 50 mg*
n’ 113 146
% de pacientes respondedores '
ACR 20
Semana 14 9% 51%
Semana 24 12% 52%
ACR 50
Semana 14 2% 30%
Semana 24 4% 32%
ACR 70
Semana 14 1% 12%
Semana 24 1% 19%
PASI® 75°
Semana 14 3% 40%
Semana 24 1% 56%
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n indica loc pacicnier alzatorizados; 21 nluncro rzal de pacientz: zvaluables para cada variable
de valoracifn varia 2n cada punto cronoldgico.

b 7.
Indicz de superficie afzctada y gravedad dz la psoriasis

c

En 2l subgrupo 4= pacizntzs con afzciacion > 3% dz1 BSA (Suparficic Corporal Afeciada) en
el estado bacal: 79 paciznies (69,9%) del giupo placebe v 109 (74,3%) del giupo de
tratarniento con Simponi 50 mg. '

¢ observaron respuestas en la primera evaluacion (semana 4) tras la administracidn inicial de Simponi.
La respuesta ACR 20 en la semana 14 fue similar en los subtipos de artritis poliarticular sin nédulos
reumatoides y ariritis periférica asiméirica. El mimero de pacientes con otros subtipos de APs era
demasiado bajo como para hacer una evaluacion adecuada. No hubo diferencias en la respuesta observada
en o3 grapos de tratamiento con Simponi entre los pacientes que recibieron MTX concomitante y 1os que
no lo recibieron. Entre los 146 pacientes distribuidos al azar para recibir Simponi 50 mg, 70 mantuvieron
el tratamiento hasta la semana 104. De estos 70 pacienies, 64, 46 y 31 pacientes iuvieron una respuesta
ACR 20/50/70, respectivamente. Entre los pac entes que seguian en el estudio y en fratamiento con
Simponi, se observaron tasas similares de respuesta ACR 20/50/70 desde la semana 104 hasta la
semana 256.

También se observaron respuestas estadisticamente significativas en DAS 28 en las semanas 14 y 24
(p <0,05).

En la semana 24, en los pacientes tratadas con Simponi se aprecié una mejoria de los pardmetros de
actividad periférica de la artritis psoridsica (por gjemplo, nimero de articulaciones con tumefaccidn,
namere de articulaciones con dolor, dactilitis y entesitis). El tratamiento con Simponi produjo una mejoria
importante de la funcién fisica, evaluada mediante el HAQ DI, asi como de 1a calidad de vida relacionada
con la salud, determinada mediante 1a puntuacién de los componentes fisico y mental del ST-36. Entre los
pacientes que permanccieron en tratamicnlo con Simponi, al que fueron distribuidos al azar al comienzo
del estudio, las respuesias DAS 28 y HAQ DI se mantuvieron hasta 1a semana 104. Enire los pacientes que

seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi, las 1cspmsns DAS 28 y HAQ DI fueron similares
de de la semana 104 hasta la semana 256.

Respuesta radioldgica:
El dafio estructural en ambas manos y pies se evalud radioldgicamente por el cambio en el indice vdH-S
desde ¢l valor basal, modificado para APs afiadiendo la articulacion interfalingica distal de 1a mano (DIP).

El tratamiento con Simponi 50 mg redujo la tasa de progresidon del dafio articular periférico 'en
comparacisn con &l tratamiento con placebo en la semana 24 medido por el cambio desde el valor basal en
el indice modificado total vdH-S (media £ desviacion estdndar fue 0,27 1,3 en ¢l grupo placcbo
comparado con -0,16 = 1,3 en el grupo con Simponi; p = 0,011). De los 146 pacientes distribuidos al azar
para recibir Simponi 50 mg en la semana 52, se dispuse de datos radioldgicos para 126 pacientes, de los
cuales ¢l 77% no mostrd progresidn en comparacidén con el valor basal. En la semana 104, estaban
disponibles los datos radiclégicos para 114 pacientes, y €l 77% no mostrd progresion desde el valor basal.
Entre los pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi, porcentajes similares de
pacientes no mostraron progresidon desde el valor basal Jgsdg la semana 104 hasta la semana 256.
Espondiloartritis axial '
Espondilitis anquilasante
La seguridad y la eficacia de Simponi se evaluvaron en un ms‘tyu multicéntrico, aleatorizado, doble ciego 'y
controlado con placebo (GO-RAISE) en 356 adulios con espondilitis anquilosante activa (definida por un
indice de Bath para la actividad de la espondilitis anquilosante [BASDAI] > 4 y una punivacién VAS
(escala analdgica visual) para ¢l dolor de espalda total > 4 en una escala de 0 a 10 cm). En el ensays se
incliyeron pacientes con enfermedad activa a pesar del tratamiento actual o previo con AINEs o FAMEs y
que no habian recibido con anterioridad antagonistas del TNF ¢ adi l]g ‘NG%&N\Y&H a placebo por via
‘ co DIRECTOFA TECMICA
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subcutanea cada cuatro semanas. Los pacientes se Jistribuyeron al azar para recibir placebo, éﬁg,pum“‘
50 mg y Simponi 100 mg, y se les permitié mantener el tratamiento concomitante con FAMEs (MFY
SSZ y/o HCQ). La variable punupal de eficacia fue el parcentaje de pacientes que alcanzaban la nspu;:.la
ASAS (Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group) 20 en la semana 14, Se recogicron y amh zaron
los datos de eficacia en \umpamuun con placebo hasta la semana 24.

En la Tabla 4 se recogen los principales resultados obtenidos con la dosis de 50 mg, que se describen a
continuacién. En general, las Jeterminaciones de la eficacia no mostraron diferencias clum,,uncnu
significativas entre las pautas posoldgicas de Simponi 50 mg y 100 mg hasta la semana 24. Por disefio Jel
estudio, los pacientes en la extension a largo plazo pudieron cambiar entre las dosis de Simponi 50 mg y

Simponi 100 mg segin ¢l criterio del médico del estudio. i
Tabla 4
Pnnclpqles resultados de efioacn en ¢l ensayo GO-RAISE
Simponi
Placebo 50 mg*
n 78 138
% de pacientes respondedores
ASAS 20
Semana 14 22% 59%
Semana 24 23% 56%
ASAS 40 '
Semana 14 15% 45%
Semana 24 15% 44%
ASAS 5/6
Semana 14 8% 50%
Semana 24 13% 49%

p <0,001 2n todas las comparaciones
n indica Ics pacicnter alzatorizados; =1 nimero rzal de pacieniss evaluables para cada variable d=
valoracién varia cn cada punto cronoldgico.

[

Entre los pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi, el porcentaje de pacientes qu
alcanzaban la respuesta ASAS 20 y ASAS 40 fue similar desde la semana 24 hasta la semana 256.

=

También se observaron diferencias estadisticamenie significativas en BASDAI S0, 70 y 90 (p <0,017)
las semanas 14y 24. En la primera evaluacién (semana 4) tras la administracién inicial de Simponi se
detectd una mejoria en los principales indicadores de actividad de la enfermedad que s& mantuvo hasta la
semana 24. Entre los pacientes que seguian en el estudio y en fratamiento con Simponi, s observaror
porcentajes similares de cambios Jdesde la visita basal en BASDAI desde la semana 24 hasta la
semana 256. La eficacia en los pacientes segin la respuesta ASAS 20 en 1.1 semana 14 fue uniforme con
independencia del tratamiento con FAMEs (MTYX, SSZ y/o HCQ), 1a presencia o ausencia del antngen‘o
HLA-B27 y la concentracidn de PCR en el estado basal.

-

=3

El tratamients con Simponi indicd mejoras significativas en la funcidn fisica evaluada por los mmbnoe
desde la visita basal en BASFI (Indice funcional de Bath para la espondilitis anquilosante) a las summs
14 y24. En las semanas 14y 24 se observé ademés una 111\._]011'1 significativa de la calidad de v1d.1
relacionada con la salud determinada mediante el componente fisico del SF-36. Entre los pacientes qm
seguian en ¢l estudio y en tratamiento con Simponi, las mejoras en la funcidn fisica y la calidad de vida
relacionada con la salud fueron similares desde la semana 24 hasta la semana 256.

Espondilaartritis axial no radiolégica
La seguridad y la eficacia de Simponi se evaluaron en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo (GO- AITEAD) en 197 adultos con EsA axial no-radiolbgica activa y gravee
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(definida como aquellos pacientes que cumpliendo los criterios de  clasificacidn  ASAS  par:

espondiloartritis axial no cumplian con los criterios de Nueva York maodificadoss para la EA). L?:hrf

pacientes incluidos en este estudio tenian enfermedad activa (definida por un indice BASDAI > 4y um
puntuacién en la Escala Analégica Visual (VAS) para el dolor de espalda total de > 4 en una escala de 0 a
10 cm) a pesar del tratamiento actval o del tratamiento previo con AINEs y que previamente no habmn
sido tratados con ningin agente bioldgico incluyendo ratamiento con antagonistas del TNF. Los mcnmies
se distribuyeron al azar para recibir placebo o Simponi 50 mg .Jdnllﬂlsll.]du por via subcutanea md'l
4 semanas. En la semana 16, los pacientes entraron en una fase dc extension abierta en la cual todos ]f 'S
pacientes recibieron Simponi S0 mg administrado por via subcutinea cada 4 semanas h;uslfl la semana 48
con evaluaciones de eficacia lcd]lZJd’lS hasta la semana 52 y seguimiento de la segur ldad hasta fa
semana 60. Aproximadamente el 9375 de los pacientes gue estaban recibiendo Simponi Jl inicio de la fase

de extensidn abierta (semana 16) continvaron con el tratamienio hasta ¢l final del ensayo (s\.m'm'\ 2). Lns
analisis se¢ realizaron tanto en toda la poblacién incluida (Todos los Tratados (TT, N =197)) como en }a
poblacién con Signos Objetivos de Inflamacién (SO, N = 158, definidos por una elevada PCR y/o por la
evidencia de sacroileitis en IRM en el estado basal). Se recogieron y analizaron los datos de eficacia &n
comparacién con placebo hasia la semana 16. La variable principal fue el pulcenlaJu de pacientes qt'm
alcanzaban la respuesta ASAS 20 en la semana 16. En la Tabla S se recogen los principales resultadds

obtenidos, que se describen a continuacidn.
Tabla §
Principales resultados de eficacia en el ensayo GO-AHEAD a la semana 16
Mejoras en signos y sintomas
Pacientes con Signos Objetivos de
Todos los pacientes Tratados (TT) Inflamacién (SOI)
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n’ 100 97 80 78
% de pacientes respondedores
ASAS 29 40% 71%** 38% T1%*
ASAS 40 23% 57%%* 23% ’0%‘*"’*‘
ASAS 5/6 23%% 54%%% 23% 63%**
ASAS Remisién parcial 15% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C° <13 13% 33%* 1% 35%*
BASDAI 50 30% SS%t 29% 596
Inhibicion de la inflamacién en articulaciones sacroiliacas (SI) medidas por IRM
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n° 87 74 69 61
Cambio medio en
articulacidn sacroiliaca
puntuacién SPARCC en
IRM
-0,9 -5,3%# -1,2 -6,4*%*
®  pindica los paciznics aleaiorizades v los prcizntes traiados
®  fndice d= Aciividad 2n la Eru'~r.'n.=dad de Egpondiliiic Anquilocaniz en Proizina C-Pzaciiva (TT-Placebe, M= 90;
TT-Simponi 50 g, 11 = 88; SOI-Placzbo, 11 = 71; SOI-Sinuponi 30 mg, N=71)
° refleja =1 ndmars e pacientes en 2] zclade bazal y lo: datos IRM e la seimana 16
4 sparce (Conzorcio dz Invesiigacion de la Espandiloariritic de Caiada)
** 15<0,0001 ein comparaciones Simponi vs placebo
* p<0,05 zn comparacionss Simponi vs placzbo
Se demostraron mejoras estadisticamente significativas en signos y sintomas de EsA axial no-radiclégica
activa y grave en pacientes tratados con Simponi 50 mg en compﬂmcic’.n con los pacientes tratados con

placebo en la semana 16 (Tabla 5). Se detectaron mejoras en la primera evaluaciin (semana 4) tras h
administracién inicial de Simpeai. La puntwacion SPARCC  determinada mediante TRM muSllO
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reducciones estadisticamente significativas en inflamacién Je la articulacién sacroiliaca (SI) <ig.la
semana 16 en pacientes tratados con Simponi 50 mg en comparacidn con los pacientes ratados coi—
placebo (Tabla 5). El dolor, evaluado mediante la Escala Analdgica Visual (VAS) para el Dolor de
Espalda Total y para ¢l Dolor de Espalda Nocturno, y la actividad de Ia enfermedad medida mediante la
puntuaciin ASDAS-C, mostraron también una mejora estadisticamente significativa desde ¢l estado basal

hasta la semana 16 en pacientes tratados con Simponi 50 mg en comparacién con los pacientes tratados
con placebo (p < 0,0001).

I
] /

/

Se demostraron mejoras estadisticaimente significativas en la movilidad espinal evaluada mediante el
BASMI (indice de Metrologia de Bath de la Espondilitis Anquilosante) y en la funcidn fisica evaluada
mediante ¢l BASFI en pacientes tratados con Simponi 50 mg en comparacidn con los pacientes ratados
con placebo (p <0,0001). Los pacientes tratados con Simponi experimentaron mejoras significativamente
mayores en la calidad de vida relacionada con la salud evalvada medianie el cuestionario ASQoL, ¢l
cuestionario EQ-5D, y los componentes fisicos y mentales Jdel cuestionario SF-36; y experimentaron
mejoras significativamente mayores en la productividad, evaluada por una mayor reduccién del deterioro
general del trabajo y deteriore de la actividad, ésta evaluada mediante &l cuestionario WPAIL ¢n
comparacion con los pacientes tratados con placebo. }
|

Para todas las variables Jescritas anteriormente, se demosiraron resultados estadisiicamente significativos
también en la poblacidn con signos objetivos de inflamacién (SOI) en la semana 16. i

Tanto en las poblaciones de TT como en las de SOIL, 1as mejoras en signos y sintomas, en la movilidad
espinal, en la funcidn fisica, en la calidad de vida y en la productividad observadas entre los pacientes e‘
tratamiento con Simpeni 50 mg en la semana 16 continuaron en los que permanecieron en el ensayo en la
semana 52.

Colitis ulcerosa . .‘
La eficacia de Simponi se evalud en dos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo en pacientes adultos. ' '

El estudio de induccién (PURSUTT-Induccion) evalud a los pacientes con colitis ulcerosa activa, de
moderada a grave (puntuaciéon Mayo 6 a 12; subpuntnacién endoscdpica >2) que habian tenido una
respuesta inadecuada o que no habian tolerado 1os tratamientos convencionales o que eran dependientes de
corticosteroides. En la parte del estudio de confirmacidn de la dosis, 761 pacientes se aleatorizaron para
recibir 400 mg de Simponi SC en la semana 0 y 200 mg en la semana 2, 200 mg de Simponi SC en 1'}
semana 0 y 100 mg en la semana 2, o placebo SC en 133 semanas 0 y 2. Se permiticron Jdosis ~:5tablesI
concomitantes de dmmusahul.uos orales, corticosteroides y/o agentes inmunomoduladores. Ea este
estudic se evalud la eficacia de Simponi hasta la semana 6.

Los resultados del estudio de mantenimiento (PURSUIT-Mantenimiento) se basaron en la evaluacion e
456 pacientes que alcanzarcon la respuesta clinica respecto a la induccidn previa con Simponi. Los
pacientes se aleatorizaron para recibir Simponi 50 mg, Simponi 100 mg o phu.bu administrado por via
subcutdnea cada 4 semanas. Se permitieron dosis \.SlJbl\.S concoimitantes de aminosalicilatos orales y/n
agentes inmunomoduladores. La dosis de corticosteroides se redujo  al inicio del estudio Jde.
mantenimiento. En este e ludlr se evalud la eficacia de Simponi hasta la semana 54. Los pacientes que)
completaron el estudio de mantenimiento hasta la semana 54, continuaron el tratamients en un estudio Je‘
extension, evalvando la eficacia hasta la semana 216. La evaluacidn de la eficacia en el estudio du;
extension se basaba en cambios en el tratamiento Je corticosteroides, en la Evaluacién Global por parte!
del Médico (PGA) de la actividad de la enfermedad, y en la mejora en la calidad de vida, medidas.
mediante ¢l cuestionario de la enfermedad intestinal inflamatoria (IBDQ).
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Tabla 6 _
Resultados de clicacia clave de PURSUIT-Induccion y PURSUIT-Manienimiento \""\...N.’“,';L_w_:"-‘/
PURSUIT-Induccion |
Simponi
Placebo 200/100 mg
N =251 N =253 ;
Porcentaje de pacientes |
Pacientes en respuesta clinica én la 30% 51%** I
semana 6 !
Pacientes en remisidn clinica en la 6% 18%%# :
semana 6
Pacientes con curacidn de la mucosa en la 29% 42%**
semana 6° ’
PURSUIT-Mantenimiento
. Simponi Simponi
Placebo’ 50 mg 100 mg
N=154 N=151 N=151
Porcentaje de pacientes
M an’ten iltnieu’to, dc la respuesta (pac:ientees 31% 4794 5005
en respuesta clinica hasta la semana 54)
R_en?i§i’é’n ll}a!]tél?ida (pacien?es en . 6% i . s
remisiéon clinica en las semanas 30 y 54)

N = nimeio de pacizites

% p<0,001
* p<0,01
a

Definide coimno una reduccisin 323z ¢l valor bazal en la punivacidn Mayo e > 30% y > 3 puntos, acompafiado por una
reduccién dz la cubpunivacion de hamorragia reetal de > 1 o wina cubpunivacion de hemorraziz recial de 0o 1.

b <
Definido come una punivacién Maye <2 punioc, sin subpunivacion individual > 1
c .
Definido como 0 0 1 2n la subpuninacion endoscépics de lz punivacion Mayo.
d . .
Simponi sélo durants la induccién.
€ . R e Ao ? B Les r
Los pacienizs s evaluaron para deizrminar la aciividad d2 1la CU medianie la punivacién parcial dz Mayo cada 4 cemanac (la
I k P
pérdida de recpuecia ce confirind por endoceopia). Por conciguizniz, un paciznic que maniuve la respuestia sciuve en un ectado
. = rzcpuesta clinica coniinua en cada evaluacién hazia la szmans 54.
Para conzidziar rzmicién cozt=nida, 2l paciznic ivvo que estar en remiciin <n laz semanas 30 y 54 (sin mosirar pérdids de
J p
rzepussta 2n cualquict 2valuacién hasia la czmana 54).
g

En pacienizs con un pese infzrior & 80 L3, vng mayor proporcion de pacientes que recibieron 50 mg de iraiamiznio d=
mantenintiznto mosicaron vzmisidn clinica manienida er comparacién con los que recibizron placzbn.

-

Mais pacientes tratados con Simponi demostraron curacion de la mucosa mantenida (pacientes col
curacion de la mucosa en las semanas 30 y 54) en el grupo de 30 mg (42%;, nominal p <0,05) y en el
grupo de 100 mg (42%, p < 0,005) comparado con los pacientes del grupo placebo (27%).

Entre el 54% de los pacientes (247/456) que recibieron corticosteroides concomitante al inicio dg
PURSUIT-Mantenimients, &l porcentaje de pacientes que mantenfan la respuesta clinica hasta 1'1
semana 54 y que no recibian corticosteroides concomitante en la semana 54 era mayor en el grupo d\,
50 mg (38%, 30/78) y en el grupo de 100 mg (30%%, 25/82) comparado con el grupa Jdel placebo ("l%
18/87). El porcentaje de pacientes a los que se c-hmmu los corticosteroides en la semana 54 era mayor en
el grupo de 50 mg (41%%, 32/78) y en el grupo de 100 mg (33%, 27/82) comparado con el grupo placebo
(22%, 19/87). Entre los pacientes que entraron en el estudio de extension, la proporcion Jde pacientes qué
continuaron sin corticosteroides se mantuvo, en general, hasta la semana 216.

En la semana 6, Simponi mejord significativamente la calidad de vida medida por ¢l cambio desde e
momento basal en una medida especifica de la enfermedad, IBDQ (cuestionario de la enfenmedad
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intestinal inflamatoria). Entre los pacientes que recibieron tratamiento de mantenimiento con Smnpum, 12 i
o . . . \ . 09
mejoria en la calidad de vida medida por el IBDQ se mantuve hasta la semana 54. : ~,_.,;.f:_v_:;;:~:»'/'

Aproximadamente el 63% de los pacientes que estaban recibiendo Simponi al inicio del ¢ siudio’ de
extensiéon (semana 56), continuaron eén tratamiento hasta el final del estudio (Gltima adunmslmcmn:de
golimumab en la semana 212).

Inmunogenicidad ,

En los ensayos de fase III en AR, APs y EA hasta la semana 52, se detectaron anticuerpos frente a
golimumab mediante el método de enzimoinmunoandlisis (ETA) en el 5% (105 Jde 2.062) de los pacientes
tratados con golimumab y cuando se analizaron, casi todos 1os anticuerpos fueron neutralizantes in vifro.
La tasa fue similar en todas las indicaciones reumatolégicas. El tratamiento concomitante con MTX dio
lugar a una menor proporcién de pacientes con anticuerpos frente a -Jolununmb en comparacidn con los
que recibieron golimumab sin MTX (alrededor del 3% [41 de 1.235] frente al 8% [64 de 827],
respectivamente). | .

En EsA axial no-radiolégica, se detectaron anticuerpos frente a golimumab mediante el método EIA eri el
7% (14 de 193) de los pacientes tratados con -mlimumab hasta la semana 52. - .
En los ensayos de fase Il y IIl en CU hasta la semana §4, se detectaron anticuerpos frente a golimumab |
mediante ¢l método EIA en el 3% (26 de 946) de los pacientes ratados con golimumab. El sesenta y ocho
por ciento (21 de 31) de los pacientes que dieron positivo a los anticuerpos tenfan anticuerpos
neutralizanies in  vitro. El  tratamiento concomitante  con  inmunomedduladores  (azatioprina,
6-mercaptopurina y MTX) dio lugar a una menor plupul(.‘lull de pacientes con anticuerpos frente a
golimumab en comparacién con los que recibieron golimumab sin inmunomaduladores (el 1% (4 de 308)
frente al 3% (22 de 638), respectivamente). De los pacientes que continuaron en el estudio de extension y
de los que habia muesiras evaluables hasta la semana 228, se detectaron anticuerpos frente a Uolimumhb
en el 4% (23 de 604) de los pacientes tratados con golimumab. El echenta y dos por ciento (18 de 22 du
log pacientes con anticuerpos positivos tenfan anticuerpos neutralizantes in vitro.

En el ensayo de Allp se wiilizd wn método de EIA Jde iolerancia farmacolégica para la deteccidn ;J
anticuerpos frente a golimumab. Debida a la mayor sensibilidad y a la mejor tolerancia farmacolégica, .
esperaba detectar una incidencia supcu-.u de anticverpos frente a golimumab con el méiodo de ELA d-,
tolerancia farmacolégica en comparacidn con el método de ELA. En &l ensayo de Allp Je fase TIT hasta la
semana 48, 3¢ delectaron anticuerpos frente a golimumab mediante el méiodo de EIA de tolerancia
famacolégica en el 40% (69/172) de los nifios tratados con golimumab, de los cuales la mayotia
presentaba un titulo inferior a 1:1.000. Se observéd un efecto sobre las concentraciones séricas de
golimumab a titules > 1:100, aunque no 3¢ observd un efecto sobre la eficacia hasta tinlos > 1:1. 000
aungue ¢l niimerco de niiias con titulos > 1:1000 era bajo (N = 8). Entre los nifios con prueba positiva d\«
anticuerpos frente a golimumab, el 39% (25/69) mostraba aniicuerpas neutralizantes. La mayor umduwa
de anticuerpos con el méiodo de EIA de tolerancia farmacoldgica, porgque fundamentalmente cun
anticuerpos con titule bajo, no tuvo una repercusidn aparente en los niveles, en la eficacia y en 1a
seguridad del farmaco y, por tanto, no representa una sefial de seguridad nueva. :r
La presencia de anticuerpos frente a golimumab puede incrementar el riesgo de aparicion de reacciones én
la zona de inyeccidn (ver seccidn “Advertencias y precanciones”). El bajo nimero de pacientes que dio
positivo para anticuerpos frente a golimumab limita la capacidad de extraer conclusiones definitivas sobre
la relacidn entre estos anticnerpos y la eficacia clinica o los datos de seguridad. ;

Debidix a que las pruebas de inmunogenicidad son especificas por producto y tipo de ensayo, no ¢
adecuado comparar la tasa de anticuerpos con las de otros productos.
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Poblacién pedidtrica

Arividis idiopdiica juvenil poliarticular
La seguridad y eficacia de Simponi se evalud en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, de retivada del tratamiento (GO-KIDS) en 173 nifios (de 2 a 17 afios) con AIJp activa con,; al
menos S articulaciones activas y una respuesta inadecuada a MTX. En el ensayo se incluyeron nifios con
AlJ con presentacion poliarticular (poliariritis positiva o negativa para el factor reumatoide, oligoartritis
extendida, artritis psoridsica juvenil o AlJ sistémica sin sinlomas sistémicos actuales). La mediana Jel
numero de articulaciones activas en el momento basal fue 12 y la mediana de PCR fue 0,17 mg/dl.

La Parte 1 del ensayo constaba de una fase abierta de 16 semanas e¢n la que se incluyé a 173 nifios qm
recibieron Simponi 30 mg/m® (un miximo de 50 mg) por via subcutinea cada 4 semanas y MTX. Los
154 nifios que alcanzaron una respuesta ACR-pediatrico 30 en la semana 16 se incor pul.uou ala Partw
del estudio, la fase aleatorizada de retirada del tratamiento, y recibieron Simponi 30 mg/m? (un maximo dw
50 mg) - MTX o placebo + MTX cada 4 semanas. Después de un brote de la enfermedad, los umns
recibieron Simponi 30 mgz/m’ (un méxime de S0 mg) - MTX. En la semana 48, los nifios pasaron a uha
extension a largo plazo.

Los nifios participantes en este estudio d;m-:-slmmn respuestas ACR-pedidtrico 30, 50, 70 y 90 ya enlla
semana 4.

En la semana 16, el §7% de los nifios alcanzaron una respuesta ACR-pediatrico 30, y el 79%, 66% y 36%
de los nifios alcanzaron respuesias ACR-pedidtrico 50, ACR-pedidtrico 70y A(.R-ps.dnu iIco 00
respectivamente. En la semana 16, el 34% de os nifios presentaban enfermedad inactiva, definida como 3'1
presencia de todo lo siguiente: ausencia de articulaciones con artritis activa; ausencia de fiebre, Je
erupcidn cutinea, de serositis, de esplenomegalia, de hepatomegalia o de linfadenopatia Ocnualmdq
atribuibles a 12 AlJ; ausencia de uveitis activa; valores normales de tasa de ESR (<20 mm/hom) 0 PCR
(< 1,0 mg/dl); evaluacién global por el médico de la actividad de la enfermedad (<5 mm en la VAS); ;
duracién de la rigidez matinal < 15 minutos.

En la semana 16, todos los compouentes de la respuesta ACR-pedidtrico demostraron wna mejoria
clinicamente importante con respecto al momento basal (ver Tabla 7).

Tabla 7
Mejoria entre el momento basal y la semana 16 de los componentes de la respuesta ACR-pedidtrico’

Mediana de la mejoria
porcentual
Simponi 30 mg/m’
. n’ =173
Evaluacion global por el médico de la 8%
enfermedad (VAS® 0-10 ¢m)
Evaluacidn global por el sujeto/progenitor del 7%
bienestar general (VAS 0-10 cm)
Numero de articulaciones activas 92%
Nuimero de articulaciones con un rango de 80%
movimiento limitado
Funcidn fisica mediants ¢l CHAQ® ' 50%
TaSa de ESR (mm/h)° 33%
. momento basal = semana 0 '

i” refleja el nimearo dz pacientzs reclutados

°  VAS: Escala analégica visual
d CHAQ: Cussiionario para 12 evaluacién dzl 2ciado de salud en la infncia
©  EST. (im/h): iasa de sedimentacidn d= ariivocitos (millmsirss por hora)
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No se alcanzd la variable principal, el porcentaje de nifios con una respuesta ACR-pedidtrico @ il ia w/
semana 16 y que no experimentaron vn brote entre la semana 16 y la semana 48. La mayoria d\, los 1l 1‘ s b
no sufrieron un brote entre la semana 16 y la semana 48 (5§9% en el grupo de Simponi + MTX y 3% et el

grupo Jde placebo - MTX, respectivamente; p = 0,41). ;

j

En los subgrupos especificos los andlisis de la variable principal por concentracidén basal de PCR
(= 1 mg/dl frente a <1 mg/dl) demosiraron tasas de brotes mayores en los pacientes que recibieron
placebo + MTX frente a los pacientes que recibieron Simponi - MTX con concentracién basal ‘de
PCR >1 mg/dl (87% frente a 40%; p = 0,0068). i
l
En la semana 48, el 53% y el 559 de los nifios del grupo de Simponi - MTX y del ompo de
placebo - MTX, respectivamente, lograron una respuesta ACR-pediatrico 30, y el 40% y el 28% de los
nifios del grupo de Simponi--MTX y del grupo de placebo -- MTX, respectivamente, alcanzaton
enfermedad inactiva. =

|
Propiedades farmacocinéticas 'l
Absorcién : I
La mediana del tiempo hasta alcanzar la concentracion sérica maxima (Tuy,) tras la administracidn
subcutanea de una dosis vnica de golimumab a sujetos sanos o pacientes con AR varid enire dos y seis
dias. En sujetos sanos, una inyeccién subcutinea de 50 mg de golimumab produjo una concentraci;én

sérica maxima (Cp;,) media £ desviacidén estandar de 3,1 = 1,4 ng/ml. :
. |

z

La absorcion de golimumab tras una sola inyeccién subcutdnea de 100 mg fue similar cuando se inyectd
en la parte superior del braza, en el abdomen o en el muslo, con una bludlbpunlbllldld absoluta media EH
51%. Dado que la farmacocinética de golimumab tras la administiacidn subcutdnea de una dosis era casi
proporcional a la dosis, es previsible que la biodisponibilidad absoluta de una dasis de 50 mg o 200 g
sea similar.

Distribucién
El volumen de distribucidn medio tras una inica administracién IV fue 115 = 19 ml/kg.

Eliminacion
El aclaramiento sistémico de golimumab se caleuls én 6 6,9 == 2,0 ml/dia/kg. La vida d ia de eliminacidn
estimada fue de aproximadamente 12 2= 3 dias en 1os sujetos sanos, y en los paum tes con AR, APs, EA o
CU presentd valores parecidos.

.

Cuando se administraron 50 mg de golimumab por via subcutinea cada cuatro semanas a pacientes con
AR, APs o EA, las concentraciones séricas en el estado estacionario se alcanzaron en la semana 12. Con la
administracién concomitante de MTX, &l ratamiento con S0 mg de golimumab por via subcutanea cagda
4 semanas dio lugar a una concentracién sérica media (= desviacidn estindar) en el estado estacionario Je
aproximadamente 0,6 = 0,4 pz/ml en los pacientes con AR activa a pesar del tratamiento con MTX, Je
aproximadamente 0,5 £ 0,4 pg/ml en los pau..nl\,q on APs activa y de aproximadamente 0,8 = 0,4 pg/ml
en los pacientes con EA. Las concentraciones séricas medias en el estado estacionario de oolmmnnb e
los pdClCHtC: con EsA axial no-radiolégica fueron similares a las observadas en pacientes con EA tras la
administracion por via subcutanea de 50 mg de golimumab cada 4 semanas. :
En los pacientes con AR, APs o0 EA que no recibieron MTX concomitante, la concentracién en el estado
estacionario de golimumab fue aproximadamente un 30% menor que en los que recibieron aulunumab
mas MTX. En un nimero limitado de pacientes con AR tratados con golimumab por via subcutinea
duranie un periodo de 6 meses, el bratamiento concomitante con MTX redujo el aclaramienio aparenie de
golimumab aproximadamente en un 36%. Sin embargo, ¢l andlisis farmacocinético poblacional indico qllle
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aclaramiento aparente de golimumab. e

Tras las dosis de induccidn de 200 mg y 100 mg de golimumab en la semana 0 y 2, respectivamente y las
dosis de mantenimiento de 50 mg o 100 mg de golimnmab por via subcutdnea cala 4 semanas en adelante
a pacientes con CU, las concentraciones séricas de ‘golimumab alcanzaron el estado estacionario
aproximadamente 14 semanas después de iniciar el tratamiento. El tratamiento con S0 mg o 100 mg de
golimumab subcutines cada 4 semanas durante el mantenimiento tuve coms resultads una concentrs acién
valle sérica media en el \.S'[.l\.lu estacionario Jde aproximadamente 0,92 0,5 pg/ml y 1,8 1,1 pg/ml
respectivamente.

En pacientes con CU tratados con 50 mg o 100 mg' de golimumab subcutdneo cada 4 semanas, el uso
concomitante de inmunomoduladores no tuve ningtn efecto sustancial sobre las concentraciones valle en
el estado estacionario de golimumab. :
En general, los pacientes que desarrollaron antuuupo; antigolimumab tenian concentraciones séricas
valle de golimumab en el estads estacionario més baj.w (ver seccidn “Propiedades farmacodinamicas™).
Linealidad |
En los pacientes con AR, la farmacocinética de golimumab tras la administracion de una dosis intravenosa
tnica fue casi proporcional a la dosis en el intervalo posolégico de 0,1 a 10,0 mg/kg. :
Tras la administracion de una dasis SC tnica en sujelos sanos, tambicén se observd una farmacocinética
casi proporcicnal a la dosis en el intervalo posoligico de 50 mg a 400 mg.

I
r . g, i
Efecto del peso sobre la farmacocinética ‘

Se puso de manifiesto que el aclaramiento aparenie de golimumab tiende a avmentar con €l peso cor ol"al

(ver seccidn “Posologia y forma de administracion”).

Poblacidn pedidtrica _ 1
Se han determinado los parametros farmacocinéticos de golimumab en 173 nifios con Allp con edades
comprendidas entre los 2y los 17 afios. En el ensayo de Allp, los nifios que recibieron golimumab
30 mg/m’ (un méximo de 50 mg) por via subcutinea cada4 semanas, mostraron medianas de las
concentraciones valle en el estado estacionario de golimumab similares entre los diferentes grupos de
edad, valores que también fueron parecidos o ligeramente mayores que los observados en pacientes
adultos con AR que recibieron 50 mg de golimumab cada 4 semanas.

La modelizacion y la simulacidn farmacocinéticas/farmacodindmicas poblacionales en nifios con Alp
confirmaron 1a relacién entre las exposiciones séricas a golimum-ab y la eficacia clinica; y respaldan queila
pauta posoldgica de golimumab 50 mg cada 4 semanas en nifios con Allp de al menos 40 kg logra
exposiciones semejantes a las que se han visto que son eficaces en adultos. ‘

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION ‘ l
El teatamients con Simponi se debe iniciar y supervisar por médicos cualificados, con c‘;pcriench en L
diagndstico y tratamientd de artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil poliarticular, artritis psmmsu"l,
espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no radiolégica, o colitis ulcerosa. !

Posologia

Artritis reumatoide
Se debe administrar Simponi 50 m2 una vez al mes, el mismo dia de cada mes.
Simponi 3¢ Jebe administrar de forma conjunta con MTX.
f';ARM HUEI PING TSANG
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Ariritis psovidsica, espondilitis anquilosante, o espondiloariviiis axial no radiolégica
Se debe administrar Simponi 50 mg una vez al mes, ¢l mismo dia de cada mes.

Para todas las indicaciones anteriores, los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se aluama
generalmente dentro de las 12 a 14 semanas de tratamienio (después de 3-4 dosis). Se debe reconsiderar
continuar con el i atamunio en pacientes en los que no se observe beneficio ter apdlu(.u tras ese periodo
de tiempo.

Pacientes con peso corporal superior a 100 kg

Para todas las indicaciones anteriores, en pacientes con AR, APs, EA, o EsA axial no radiolézica con un
peso corporal de mas de 100 kg y que no alcancen una respuesta clinica adecuada después de 3 o 4 dosis,
se puede considerar el aumentar la dosis de golimumab a 100 mg administrados una vez al mes, teniendo
en cuenta el aumento del riesgo de ciertas reacciones adversas graves con la dosis de 100 mg en
comparacion con la dosis de 50 mg (ver seccidn “Reacciones adversas”). Se debe reconsiderar continuar
el tratamiento en pacientes en los que no se observe beneficio terapéulico después de recibir entre 3 y
4 dosis adicionales de 100 mg. -

Colitis ulcerosa : : ‘
Pacientes con peso corporal inferior a 80 ko ;
Simponi, se administra como una -10515 inicial de 200 mg, segvido de 100 mg en la semana 2,y

posteriormente S0 mg cada 4 semanas (ver seccidn Pmple‘]adg.s farmacodindmicas™).
Pacientes con peso corporal superior o igual a 80 kg

Simponi se administra como una dosis inicial de 200 mg seguido de 100 mg en la semana2, y
posteriormente 100 mg cada 4 semanas (ver seccidn “Propiedades farmacodinamicas™).

Durante ¢l tratamiento de mantenimiento, los corlicosteroides se pueden reducir de acuerdo con las
directrices de la practica clinica.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza habitualmente dentro de las
12-14 semanas de tratamiento (después de 4 dosis). Se debe reconsiderar la continuacién del iratamie
en pacientes que no muesiren evidencia de beneficio terapéutico dentro de este periodo de tiempo.

=
=
o

Dosis olvidadas v
Si un paciente olvida inyectarse Simponi en la fecha programada, se debe inyectar la dosis olvidada tan
pronto como el paciente 1o recuerde. Se debe avisar a los pacientes que no se inyecten una dosis doble
para compensar la dosis olvidada.

La siguiente dosis se debe administrar conforme a las siguientes recomendaciones:

. Si la dosis se¢ ha retrasado menos de 2 semanas, ¢l paciente debe inyectarse la dosis olvidada y
mantener su calendario original. ;
J Si la dosis se ha rétrasado mas de 2 semanas, el paciente debe i la dasis olvidada y se debe

yect
establecer un nuevo calendaric a partir de la fecha de esta inyecci ’é

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (> 65 aiios)
No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal y hepdtica
Na se ha estudiado Simponi en estas poblaciones de pacientes. No se pueden hacer recomendaciones’'de
dosis.
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Poblacicn pedidirica
En indicaciones distintas de la Allp, no se ha establecido 1a segur u,lad y cficacia de Simponi en pacieivt
menores de 18 afios.

Artritis idiopatica juvenil poliarticul ar
Administrar Simponi 50 mg una vez al mes, el mismo dia de cada mes, en nifios ¢on un peso corporal de
al menos 40 kg.

Los datos disponibles sugicren que la respuesta clinica se alcanza habitualmente dentro de las
12-14 semanas de tratamiento (después de 3-4 dosis). Se debe reconsiderar la continvacion del tratamicuto
en nifios que no muestren evidencia de beneficio terapéuticn dentro de este periodo de tiempo.

Forma de administracién

Simponi se debe administrar por via subcutinea. Tras un entrenamiento adecuado en la técnica de la
inyeccidn subcutinea, los pacientes se pueden autoinyectar Simponi si su médico lo considera apropiado,
con seguimiento médico segin sea necesario. Se debe ensefiar a los pacientes a inyectarse ¢l volumen total
de Simponi de acverdo con las instrucciones de admmmlnacwn detalladas que figuran en el prospecto. Si
son necesarias varias inyecciones, las inyeccis s¢ deben administrar en dlfulLl’ll @3 zonas del cuerpo.

Para consultar las instrucciones de administracién, ver seccidn “Precauciones especiales de eliminacién y
otras manipulaciones”.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de 1os excipientes.

Tuberculosis (TB) activa u otas infecciones graves como sepsis, ¢ infecciones oportunistas (ver seccidn
“Advertencias y precauciones”).

Insuficiencia cardiaca moderada o grave (clase II/IV segin la clasificacion NYHA) (ver seccidn
“Advertencias y precauciones”).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Infecciones .

Antes, durante y tras el tatamiento con Simponi, debe vigilarse cnidadosamente a los pacienies en
relacién a la aparicidén de infecciones incluida la tuberculosis. Dado que la eliminacién de golimumab
puede llevar hasta S meses, se deberd continvar €l control a lo largo de este pericdo. Siun paciente
desarrolla una infeccién grave o sepsis no se debe continuar €l tratamiento con Simponi (ver seccidn
“Contraindicaciones™).

No se debe administrar Simponi a pacientes con una infeccidn activa, clinicamente importante. Se J\,b\,
tener precaucidn al considerar la utilizacidn de Simponi en pacientes con infeccién crénica o antecedentzs
de infeccién recurrente. Se debe advertir a los pacientes de forma adecuada, de los factores de riesgo
patenciales de infeccidén y de que eviten la exposicion a los mismos.

Los pacienies que estén uiilizando antagonistas del TNF son més sensibles a padecer infecciones graves

En pacientes tratados con Simponi seé han notificado infecciones bacterianas (incluida sepsis y neumonia),
por micobacterias (incluida la tuberculosis), fungicas invasivas y oportunistas, algunas Jde las cuales
condujeron a la muerte. Algunas de estas infecciones graves se han producide en pacientes con
tratariento inmunosupresor concomitante que, junto con la cnfumulad subyacente, puede predisponer a
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tratamiento con Simponi deben ser cuidadosamente monitorizados y someterse a una completa evaluacian
diagnéstica. Si el paciente desarrolla una nueva infeccidn grave o sepsis, se debe suspender Ia
administracion de Simponi ¢ iniciarse el tratamiento antimicrobiane o antifingico adecuado hasia que la
infeccidn esté controlada.

En el caso de pacientes que hayan residido o viajado a regiones donde las infecciones fingicas invasivas
como histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis  son  endémicas, se deben evaluar
cuidadosamente los beneficios y los riesgos del tatamiento con Simponi antes Jde iniciar dicho
tratamiento. En pacientes de riesgo tratados con Simponi, se debe sospechar una infeccién fingica
invasiva si desarrollan vna enfermedad sistémica grave. Si es factible, el diagnéstico y 1a administracion
del tratamiento antiftingico empirico en estos pacientes, se debe consultar con un médico con experiencia
en ¢l cuidado de pacientes con infecciones fingicas invasivas.
Tuberculosis . f
Se han netificade casos de tuberculosis en pacientes que recibieron Simponi. Se ha observado que en la
mayoria de estos casos la tuberculosis fue extrapulmonar, y se presenid como enfermedad local o
diseminada.

Antes de miciar el tratamiento con Simponi, se debe evaluar en todos 1os pacientes la existencia de
infeccién tuberculosa activa e inactiva (‘latente’). Esta evaluacidn debe incluir una detallada historia
clinica con antecedentes de tuberculosis @ posible contacto previo con la enfermedad y tratamiento
inmunosupresor previo y/o actual. Se deben realizar en todos los pacientes prucbas de deteccion
adecunadas, esto s prucha cutinea de la tuberculina o andlisis de sangre y radiografia de térax (conformé a
las recomendaciones locales). Se recomienda anotar la realizacion de estas pruebas. Se recuerda a los
médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutinea de la tuberculina, especialmente en pacientes
que estan gravemente enfermos o inmunodeprimidos.

Si se diagnostica una tuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamients con Simponi (ver seccivn
“Contraindicaciones™). i
Si se sospecha de tuberculosis latente, se debe consuliar a un médico con experiencia en el tratamiento de
tuberculosis. En todas las situaciones que se describen a continuacidn, se debe considerar mmy
cuidadosamente la relacion beneficio/riesgo del tratamiento con Simponi.

Si se diagnostica tuberculosis inactiva (“latente™), se¢ debe iniciar el tratamiento para la misma c.gn
medicamentos para la tuberculosis antes de iniciar el ratamiento con Simponi, y de acuerdo con las
recomendaciones locales. ' |
Se debe considerar el tratamiento frente a la tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con Simponi én
pacientes que presenten varios o irnportantes factores de riesgo de tuberculosis y una prueba negativa para
tuberculosis latente. Se debe considerar también la atilizacién de (ratamiento frente a la tuberculosis antes
del inicio del tratamiento con Simponi én pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en
los que no se puede confirmar un curso adecvado de tratamiento.

Se han producido casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con Simponi durante y después del
tratamiento de tuberculosis latente. Los pacientes que reciben Sitaponi deben ser . estrechamente
controlados para detectar 3ignos y/o sintomas de tuberculosis activa, incluyendo pacientes con prueba
negativa para tuberculosis latente, pacientes que estin en tratamiento de tuberculosis latenie, o pacientes
que fueron tratados previamente de infeccion tuberculosa.
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Se deben dar instrucciones a todos los pacientes para que consulten con su médico si dpmud\g\\

fwbl icula) durante o después del tratamiento con Simponi.

Reactivacidn del virus de la hepatitis B

Se ha producido reactivacién de la hepatitis B en pacientes que recibieron un antagenista del TNF
incluyendo Simponi, y que son portadores cronicos de este virus (esto es, positivos para el antigeno de
superficie). Algunos casos tuvieron un desenlace mortal.

Los pacientes deben hacerse la prueba de infeccion por VIIB antes de iniciar el tratamiento con Simponi.
En aquellos pacientes que den positive a la prueba de infeccién por VHB, se recomienda la consulta con
un médico con experiencia en ¢l tratamiento de la hepatitis B. :

Los portadores del VHB que precisen tratamiento con Simponi deben ser enidadosamente monitorizados
para detectar signos y/o sintomas de infeecion activa por VHB durante el tratamiento, y durante los meses
siguientes a la finalizacién del tratamiento. No se dispone de suficientes datos sobre el tratamiento de
pacientes portadores de VHB que reciben de forma conjunta tratamiento con antivirales y antagonistas
TNF para evitar la reactivacién del VHB. En pacientes que desarrollen una reactivacidn del VHB, se debe
intenmumpir el fralamiento con Simponi y se iniciard un tratamiento antiviral eficaz junto con un
tratamiento de soporte adecuado.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos
Se desconoce el posible papel del tratamiento con antagonisias del TNF en el desarrollo de neoplasias. En
base a los conocimientos actuales, no se poede excluir el riesgo de desarrollo de linfomas, leucemia u
ofras neoplasias en pacientes ratados con un agente antagonista del TNF. Se¢ debe tener precaucién ‘al
considerar ¢l tratamiento con antagonistas del TN en pacientes con antecedentes de neoplasia o cuando
se valore si continnar con el tratamiento en pacientes que desarrollen neoplasia. : j

]
|
| |
Neoplasias pedidtricas ' !

Durante la fase pu:tcmmumhzau.wn se¢ han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifios,
adolescentes y adulios javenes (hasta 22 afios) tratados con antagonistas del TNT (inicio del tratamierifo
<18 afios de edad). Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas. Los otros casos se
correspondian  con  distintas  neoplasias  inclvidas neoplasias  raras normalmente  asociadas con
inmuncsupresion. No puede excluirse el riesgo de desarrolly de neoplasias en nifios y adolescentes

tratados con antagonistas del TNF.

Linfoma y leucemia

En las fases coniroladas de los ensayos clinicos de todos 103 antagonistas del TNF, entre ellos Simponi, se
han observado mas casos de linfomas entre los pacientes que recibieron tratamients anti-TNF que en 1os
pacientes control. Dumnl‘e los ensayos clinicos faze b y fase 1T en AR, APs y EA con Simponi, la
incidencia de linfoma en pacientes tratados con Simponi fue superior a la esperada en la publacmn
general. Se han notificado casos Jde leucemia en pacientes tratados con Simponi. Existe un mayaor rie 3go
basal de linfomas y leucemia en pacientes con artritis revmaioide (con enfermedad inflamatoria de larga
duracién y de alta actividad), 1o que complica la estimacidn del riesgo. |
Durante la fase posteomercializacion se han notificado en raras ocasiones casas de linfoma de células T
hepatoesplénico (HSTCL) en pacientes tratados con antagonistas del TNF (ver seccidn “Reacciones
adversas™). Este tipo raro de linfoma de células T, tiene un curso de la enfermedad muy agresivo'y
habitualmente provoca la muerte. La mayoria de 1os casos han ocurrido en varones adolescentes y adultos
jovenes, mientras casi todos ellos recibian tratamiento concomitanie con azatioprina (AZA) o
6-mercaplopurina (6-MP) para la enfermedad inflamatoria intestinal. El riesgo potencial de la
combinacién de AZA o 6-MP con Simponi se debe considerar cuidadosamente. El tiesgo de desarrollo de
linfoma de células T hepatoesplénico en pacientes iratados con antagonistas del TNF no puede excluirse. |
i
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Neaplasias distintas al linfoma
En las fases controladas de 1os ensayos clinicos fase ITb y fase III en AR, APs, EA 'y CU con Sunpom la
incidencia de neoplasias distintas al linfoma (excluyendo el cancer de piel no melanoma) fue similar entre
los grupos de Simponi y control. J

Displasia/carcinoma de colon

Se desconoce si el tratamiento con golimumab influye en el riesgo Jde desarrollar displasia o cancer du
colon. Todos los pacientes con colitis ulcerosa que presentan un riesgo e¢levads de displasia o carcinoma
de colon (por ejemplo, pacientes con colitis ulcerosa de larga \\cl ucién o colangitis esclerosante
primaria), o que han presentado antecedentes de displasia o carcinoma de colon se deben someter a nna
revision a intervalos regulares para el diagndstico de displasia, antes de recibir ¢l tratamiento y a lo largo
del curso de su enfermedad. Esta evalvacién deberia incluir colonoscopia y biopsia seglin
recomendaciones locales. En pac ientes con displasia de nuevo diagnéstico, tratados con Simponi, se deben
evaluar cuidadosamente 108 riesgos y 1os beneficios para los pacientes y se debe considerar la interrupcisn
del tratamiento. : '

s . . . . . . |
En un ensayo clinico exploratorio que evaluaba ¢l wso de Simponi en pac-lentes con asma persmtente
grave, se notificaron mas neoplasias en pacientes ¢ .ll’ldCR con Simpeni en mp,u.tcwn con los pacientes
contral (ver seccién “Reacciones adversas™). Se desconoce la relevancia de este dato. i

En un ensayo clinico exploratorio en el cval se evaluaba el uso de otro agente anti-TNF, infliximab, \l‘én
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) de moderada a grave, se notificaron mas
neoplasias, principalmente de pulmén o cabeza y cuello, en los pacientes tratados con infliximab ¢n
comparacién con los pacientes control. Todos los pacientes tenfan un historial de tabaquis mo importante.
Por lo tanto, se debe tener precaucion al usar cualquier antagonista del TNF en pacientes con EPOC, asi
como en pacientes con riesgo elevado de neoplasia por tabaquismo importante. '

Canceres de piel
Se ha notificado melanoma en pacientes tratados con antagonisias del TNF, incluido Simponi. Se ha
notificado carcinoma Jde células de Merkel en pacientes tratados con ofros antagonistas del TNF (ver
seccion “Reacciones adversas™). Se recomiendan examenes periddicos de la piel, especialimente ¢
pacientes con factores de riesgo para cancer de piel.

a
—

=}

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
Con los antagonistas del TNF, incluyendo Simponi, se han comunicado casos de empeoramiento de la
2 s 4 \
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y de nueva aparicién de ICC. Algunos casos tuvieron un desenlace
mortal. En un ensayo clinico con otvo antagonista del TNF se ha observado empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva y aumento Je la mortalidad por ICC. No se ha estudiado Simponi en
pacientes con ICC. Simponi se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca le \%
(clase VI segtin la clasificacidn NYHA). Los pacientes deben ser cuidadosamente vigilados y no se debe
se
1
l

continnar ¢l tratamiento con Simponi en pacientes que clesarrollen sintomas nuevos o en los que
observe un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (ver seccidn “Contraindicaciones”™).

Trastornos neurolégicos ' ‘

El uso de antagonistas del TNF, incluyendo Simponi, ha sido asociado con la nueva aparicion de casos o
exacerbacion Jde los sintomas clinicos y/o evidencia radioldgica de enfermedades desmielinizantes -1\1
sistema nervioso central, incluida la esclerosis multiple y enfermedades desmielinizantes periféricas. En

pacientes con enfermedades desmielinizantes preexistentes o de reciente aparicidn, se deben considerar
cuidado amcnu los ben ef 03 y riesgos del tratamiento con anti-TNF antes del inicio del tratamiento con
Simponi. Si aparecen enfermedades, se debe considerar la interrupeidn de Simponi (ver sw:not‘n

€3t

“Reacciones adversas”). E
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Cirugia NS
La experiencia sobre la seguridad del tratamiento con ‘hmpulu en pacientes sometidos a tervenciches
quirargicas, incluida la artroplastia, es limitada. Si se planea una intervencién quirGrgica se debe (ener en

cuenta la larga semivida Je e te medicamento. En un paciente que requiera cirugia durante el tratamiento

con Simponi se debe controlar estrechamente la aparicidn Je m&cuun\.s, y adoptar las medidas
adecuadas.

Inmunosupresion :
Existe la posibilidad de que los antagonistas del TNF, incluyendo Simponi, afecten a las defensas del
huésped frente a infecciones y neoplasias, ya que el TNF es un mediador de la inflamacién y modula la
respuesta inmunitaria celular.

Procesos autoinmunes ) i
La deficiencia relativa de TNF,, que provoca el tratamiento anti-TNF, puede desencadenar el inicio de un
[va
proceso autoinmune. Siun paciente desarvolla sintomas indicativos de un sindrome tipo lupus después J 1
tratamiento con Simponi y es positivo para anticuerpos anti-DNA de doble cadena, se debe interrum m el
o]

tratamiento con Simponi (ver seccidn “Reacciones adversas™). ‘

i

Reacciones hematolégicas '
Se han notificado durante la fase postcomercializacién casos de pancitopenia, lencopenia, ncutropen:ia,
anemia aplisica y trombocitopenia en pacientes tratados con antagonistas del TNT. Durante los ensayos
clinicos con Stmponi se han notificado de manera poco frecuente citopenias como pancitopenia. Todos 1os
pacientes deben ser informados de que deben acudir en busca de asistencia médica inmediatamente si
desarrollan signos y presentan sintomas indicatives de discrasias sanguineas (por ejemplo fiebre
persistente, sangrado, cardenales, palidez). Se debe considerar interrumpir la administracion de Simponi
en pacientes en los cuales se confirmen alteraciones hematoldgicas significativas.

Administracién concomitante de antagonistas del TNF 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. Debide a la naturaleza de los
acontecimientos adversos observados con el ratamiento de combinacidn, pueden aparecer toxicidades
similares también con la combinacién de anakinra y otros antagonistas del TNF. No se recomienda’ la
administracién conjunta de Simponi y anakinra. E

:

Administracién concomitante de antagonistas del TNF y abatacept
En los ensayos clinicos la adminisiracién conjunia de antagonistas del TNF y abatacept se ha asociado con
un incremento en el riesge de infecciones, incluidas infecciones graves en comparacién con |la
administracidn de antagonistas del TNF en monoterapia, sin increments en el beneficio clinico. No|se
recomienda la administraciéon conjunta Jde Simponi y abatacept.

Administracidn concomitante con otros tratamientos bioldgicos |

No hay informacién suficiente relativa al uso concomitante Je Simponi con otros tratamientos biolégicos
utilizados para tratar las mismas afecciones que Simponi. No se recomienda ¢l vso concomitante de
Simponi con &s {03 s medicamentos bioldgicos debido a la posibilidad de un aumento del riesgo de infeccitn

y otrag interacciones farmacolégicas potenciales. |

Cambio entre FAMEs biolégicos

Se debe tener cuidada y los pacic—ntes deben ser monitorizados cuando se cambia de un medicamento
bioldzico a otra, ya que la superposicion de la actividad bioldgica puede aumentar todavia mas el riesgo
de acontecimientos adversos, incluida la infeccién. ;
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Vacunas/agentes infecciosos terapéuticos
Los p‘mcnld tratados con Smnpum pueden recibir simultineamente vacunas, excepto vacunas de g
microorganismos  vivos (ver secciones “Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion” y “Fertilidad, embarazo y lactancia™). En pacientes que estan recibiendo tratamiento
anti-TNF, los datos disponibles sobre la respuesta a la vacunacién con vacunas de microorganismos vivos

o sobre la transmision secundaria de la infeccidn por vacunas de microorganismos vivos son limitades. El

uso de vacunas de microorganismos vivos puede producir infecciones, incluso diseminadas.

Otros uszos de los agentes infecciosos terapéuticos como bacterias vivas atenuadas (por €j., 1a instilacion de
BCG en la vejiga para el tratamiento del cancer) pueden producir infecein mcs, lmluso diseminadas. No se
recomienda la administracién concomitante de agentes infecciosos terapéuticos con Simponi.

Reacciones alérgicas
En la experiencia postcomercializacidn, se han observado reacciones graves de hipersensibilidad sistémica
(incluyende reaccidn anafilictica) tras la administracién de Simponi. Algunas de estas reacciones se
produjeron tras la primera administracidn de Simponi. Si se produce una reaccién anafilictica u ofras
reacciones alérgicas graves, s¢ debe interrumpir inmediatamente la administracidn de Slmpom iniciar ‘el
tratamiento adecuado. : \

\

i

Sensibilidad al litex: -

La tapa de 1a aguja en el autoinyector o en la jerinaa prellenada se fabrica a partir de goma seca natul"al
o O [=)

que contiene l4tex, y puede producir reacciones alérgicas en personas con sensibilidad al latex.

Poblaciones especiales

|
Pacientes de edad avanzada (> 65 afios) ,
En los ensayos de fase IIT en AR, APs, EA y C1J, no se observaron diferencias globales en reacciones
adversas (RAs), reacciones adversas graves (RAGs) e infecciones graves en pacientes de edad igual o
superior a 65 afios que recibieron Simponi en comparacidn con pacientes mas jovenes. No obstante, se

e

deben tomar precauciongs cuando se trate pacientes de edad avanzada y prestar especial atencidén én
relacién con la aparicidn de infecciones. No hubo pacientes Jde edad igual o superior a 45 afios en el

ensayo de EsA axial l'lﬁ-lz"ldluluﬂl\.,il

Insuficiencia renal y hepdtica
No se han llevado a cabo ensayos especificos de Simponi en pacientes con insuficiencia unal o hepitica.
Simponi se debe utilizar con precaucidn en pacientes con insuficiencia hepatica (ver sec PuSulugiary
forma de administracion™).

°
|
|

Pediatria
Vacunas
Siempre que sea posible, antes de iniciar el tratamiento con Simponi se recomienda que los pacientés

pediatricos tengan al dia todas las vacunas correspondientes al calendario de vacunacién en vigor.

Excipientes
Simponi contiene sorbitol (E420). Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben usar
‘Simponi.

. . . |
Potenciales errores de medicacion !

Simponi esta registrado en dosis Je 50 mg y 100 mg para administracidn subeutinea. Es nnport:u‘l{‘e
utilizar la dosis adecuada para administrar la dosis correcta segin se indica en la posologia (ver seccidn
“Posologia y forma de administracidn™). Se debe tener cuidado al proporcionar la dosis adecuada p.lL'l
asegurar que los pacientes no estan infra o sobre dosificados.
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Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaceion g\? -¢

No s¢ han realizado estudios de interacciones.

Uso concomitante con olros tratamientos biolbgicos
No se recomienda la Jdmlmsu acion conjunta de Simponi con obros tratamientos bicldgicos viilizados para

tratar las mismas afecciones que Simponi, incluidas anakinra y abatacept (ver seccidn “Advertencias y
precauciones”).
Vacunas de microorganismos vivos/agentes infecciosos terapéuticos

Las vacunas de microorganismos vivos no se deben administrar simultaneamente con Simponi (ver
(=) .
secciones “Advertencias y precauciones” y “Fertilidad, embarazo y lactancia”).

No se recomienda la administracién simulidnea Je agentes infecciosos terapéuticos y Simponi (ver secc ic'n
“Advertencias y precaucicnes”). ,

_ Metotrexato
Aunque ¢l uso concomitante de MTX provoca un aumento de las concentraciones en estado estacionario
de Simponi en pacientes con AR, APs o EA, los daios no sugieren que sea necesario realizar un ajuste de
dosis ni de Simponi ni de MTX (ver seccidn “Propiedades farmacocinéticas”

Fertilidad, embarazo y lactancia :
Mujeres en edad fértil

Las mmjeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados para prevenir ¢l embarazo y
continuar su uso durante al menos 6 meses después del 0ltimo tratamiento con golimumab.

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacién de golimumab en mujeres embarazadas. Debido a su
inhibicién del TNF, la administracién de golinumab durante el embarazo podria afectar a la nespuesm
inmunitaria normal en el recién nacido. Los estudios en animales no muesiran efectos dafiinos dnwlua 0
indirectos sobre el embarazo, desarrolls embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver ver seccidn
“Datos preclinicos sobre seguridad”). No se recomienda el uso de oolimumab en mujeres embarazadas;
solamente se debe adrministrar golimumab a una mujer embarazada si fuese estrictamente necesario. i

Golimumab atraviesa la placenta. Tras el tratamiento con anticuerpos monoclonales antagonistas del TNF
durante el embarazo, se han detectado anticuerpos hasta 6 meses en ¢l suero de los laciantes nacidos de
mujeres tratadas. Por lo tanto, estos nifios pueden tener un mayor riesgo de infeccidn. No se recomienda Ta
administracién de vacunas de virus vivos a los lactantes expuestos a golimumab e 2l dfero durante 1os
6 meses después de la altima inyeccién de golimumab de la madre durante el embarazo (ver
secciones “Advertencias y precauciones” y “Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”). ‘

Lactancia

Se desconace si golimumab es excretado en la leche materna o si se absorbe sistémicamente después de la
ingestion. Se ha observado que golimumab pasa a la le le materna en el mono, y como las
inmunozlobulinas humanas se excretan en la leche, las mujeres no deben dar ¢l pecho durante y al menos
6 meses después del tratamiento con golimumab. ‘ 7

Fertilidad ,
No se han realizado estudios de fertilidad en animales con golimumab. Un estudio de fertilidad en Lllullt.‘a,
utilizando un anticuerpo andlogo que inhibe selectivamente la actividad funcional del TNFa del ratén, no
mosiré efectos relevanies sobre la fertilidad (ver ver seccidn “Datos preclinicos sobre seguridad™). ;
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Simponi sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se puede
producir mareo tras la administracién de Simponi (ver seccidn “Reacciones adversas”™).

Datos preclinicos sobre seguridad

Loz datos de 1o3 estudios ne clinicos no muestran riesgos espaciales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, toxicidad para la
reproduccion y el desarrollo.

No se han Hevado a cabo con golimumab estudios de mutagenicidad, estudios de fertilidad animal ni
estudios carcinogénicos a large plazo.

En un estudio sobve la fertilidad y la funcidn reproductora general en el ratdm, utilizando un anticuerpo
anadlogo que inhibe selectivamente la aciividad funcional del TNFo del ratén, el adimero Jde raiones
prefiados se redujo. Se desconoce si este dato fue debido a los efectos sobre los machos y/o las hembras.
En un estudio de toxicidad sobre el desarrollo embricnario levado a cabo en el ratdn tras la
administracién del mismo anticuerpo anilogo, y en el mono cynomolgus tras la administracién de
golimumab, no hubo indicacién de toxicidad materna, embriotoxicidad o teratogenicidad.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad
La reaccion adversa al medicamento (RAM) mas frecuente notificada en el periodo controlado de los
ensayos pivotales en AR, APs, EA, EsA axial no-radiolégica, y CU, fue la infeccidn del tracto respiratorio
superior, produciéndose en ¢l 12,6% de los pacientes tratados con golimumab, en comparacidn con el
11,0% de los pacientes control. Las reacciones adversas mas graves que se han notificado con golimumab
son infecciones graves (como sepsis, nemmonia, TB, infecciones fingicas invasivas e infecciones
oportunistas), trastoinos desmielinizantes, 1a reactivacién del VHB, ICC, procesos autoinmunes (sindrome
tipo lupus), reacciones hematolégicas, hipersensibilidad sistémica grave (incluyendo reaccién
anafilactica), vasculitis, linfoma y leucemia (ver seccién “Advertencias y precauciones”).

Tabla de reacciones adversas
En la Tabla 8§ se enumeran las reacciones adversas al medicamento (RAM) observadas en los ensayos
clinicos y las notificadas de la L\p\.llt.uCl.] posteomercializacidn a nivel mundial con el uso de golimumab.
Dentro de la clasificacién por Srganos y sistemas, las reacciones adversas se enumeran segin su
frecuencia de acuerdo con la siguiente convencidn: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a
< 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000a <1/ 100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000);
frecuencia no conocida (1o puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentra de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 8
Tabla de las RAM

Infecciones ¢ infestaciones
Muy frecuentes:  Infeccidn del tracto respiratorio superior (nasofaringitis,
faringitis, laringitis y rinitis)
Frecuentes: Infecciones bacterianas (como celulitis), infeccidn del tracto
respiratorio inferior (como neumenia), infecciones viricas
(como influenza y herpes), bronquitis, sinusitis, infecciones
fungicas superficiales, absceso
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Poco frecuentes:
Raras:

i

J68 g

i

i

R\
Sepsis incluyendo shock séptico, piclonefritis kY
Tuberculosis, infecciones upultunbla; (como infecciones
fungicas invasivas [histoplasmosis, coccidioidomicosis y
neumaocistiasis], bacterianas, infe-:uuu por micobacterias
atipicas y protozoos), reactivacion Jde la hepatitis B, artritis ‘

bacteriana, bursitis infecciosa

Neoplasias benignas, malignas y no
especificadas
Poco frecuentes:

Raras:
Frecuencia no conocida:

Neoplasias (como cincer de piel, carcinoma de ¢élulas
escamosas, nevus melanocitico)
Linfoma, leucemia, melanoma

Carcinoina de células de Merkel®, linfoma de células T

hepatoesplénico*
Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico
Frecuentes Anemia
Poco frecuentes:  Leucopenia, trombacitopenia, pancitopenia
Raras:  Anemia apldsica
Trastornos del sistema
inmunolégico
Frecuentes:  Reacciones alérgicas (broncoespamos, hipersensibilidad,
urticaria), autoanticuerpos positivos
Raras: R =’-1ccionc-s graves de hipersensibilidad sistémica (inchuyendo

reaccion amﬁquw) vasculitis (sistémica), sarcoidosis

Trastormos endocrinos
Poco frecuentes:

Trastorno de tiraides (como hipotiroidismo, hipertiroidismo y
bocio)

Trastornos del metabalismo y de la
nutriciéon
Poco frecuentes:

Glucosa elevada en sangre, lipidos elevados

Trastornos psiquitricos

Depresién, insomnio

Frecuentes:
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Mareo, cefalea, parestesias
Poco frecuentes:  Alteraciones del equilibric
Raras:  Trastornos desmielinizantes (central y periférico), disgeusia
Trastornos oculares:
Poco frecuentes:  Trastornos visuales (como vision borrosa y disminucién de la

agudeza visual), conjuntivitis, alergia ocular (como prurito e
irritacién)

Trastoinos cardiacos
Poco frecuentes:

Arritmia, trastorng isquémico de 1as arterias coronarias

Raras: Insuficiencia cardiaca congestiva (nueva aparicién o
empeoramiento)
Trastornos vasculares
Frecuentes: Hipertension
Poco frecuentes:  Trombosis (como venosa profunda y adrtica), rubefaccion
Raras: Fendmeno Jde Raynawd

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

&

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Asma y sinfomas relacionados (como sibilancias e
hiperactividad bronquial)
Enfermedad pulmonar igdgrsticial
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Trastornos gastrointestinales

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Dispepsia, dolor abdominal y gastrointestinal, nuseas,
alteraciones gastrointestinales inflamatorias (como gasiritis y
colitis), estomatitis

Estrefiimiento, enfermedad por reflujo gastroesofagico .

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada
Colelitiasis, trastornos hepaticos

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Frecuentes:
Poco frecuentes:

Raras:

Prurito, erupeion, alopecia, dermatitis ‘
Reaccion cutinea ampollosa, psoriasis (por nueva aparicién o
empecramiento de psoriasis pre-existente, palmar/plantar y
pustular), urticaria

Exfoliacidn de la piel, vasculitis (cutinea)

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Raras:

Sindrome tipe lupus

Trastornos renales y urinarios
Raras:

Trastornos vesicales, trastornos renales

Trastornos del aparato reproductor
y de la mama
Poco frecuentes:

Trastornos de la mama, trastormos menstruales

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion
Frecuentes:

Raras:

Pirexia, astenia, reaccién en la zona de inyeccion (como

eritema, urticaria, induracién, dolor, cardenales, prurito,

irritacidn y parestesias en la zona Je inyeccidn), malestar
toracico

Alteracidn de la cicatrizacidn

Lesiones traumaticas,

intoxicaciones y complicaciones de

procedimientos terapéuticos:
Frecuentes:

Fracturas 4seas

*  Qbservado coin olios antagonisias dzl THE, paro o observados 2n 1oz ensayor clinico> con golimurmzb.

A lo largo de esta seccidn, la mediana de duracién del seguimienio (aproximadamente 4 afios) se presenta,
en general, para todos los tratamientos de golimumab. Donde el (ratamientos de golimumab se describe por

dosis, la mediana de duracion del seguimiento varia (aproximadamente, 2 afios para dosis de S0 mg y
aproximadamente, 3 afios para dosis de 100 mg), ya que los pacientes pueden haber cambiado entre las
dosis.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

La reaccién adversa mas frecuente notificada, en ¢l periodo controlado de los ensayos pivotales, fue 1a

infeccion Jel tracto vespiratorio superior, presente en el 12,6% Je los pacientes tratados con -mlunum.ub
(incidencia por cada 100 pacientes-aiia: 60,8, intervalo de conflanza [IC] del 95%: 55,0, 67,1) u}
comparacién con el 11,0% de los pacientes control (incidencia por cada 100 pacientes-aiio: 54,5; 1C del
95%: 46,1, 64,0). En las fases controladas y no controladas de estos ensayos con una 1m.dum -Jé
seguimiento de aproximadamente 4 afios, la incidencia por cada 100 pacientes-afio de infecciones del
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tracto respiratorio superior fue de 34,9 episodios, 1C del 95%: 33,8, 36,0 en los pacientes tl'atadcis,gdﬁ“
golimumab.

e

En el periodo controlado de los ensayos pivatales, se observaron infecciones en el 23,0% de los pacientes
tratados con golimumab (incidencia por cada 100 pacientes-aiio: 132,0; IC del 95%: 123,3,141,1) e
comparacion con el 20,2% de los pacientes control (incidencia por cada 100 pacientes-afio: 122,3; IC du
95%: 109,35, 136,2). En las fases controladas y no controladas de estos ensayos con una mediana Jde
seguimiento de aproximadamente 4 afios, la incidencia por cada 100 pacientes-afio Je infecciones fue de
81,1 episodios, IC del 95%: 79,5, 82,8 en los pacientes tratados con golimumab.,

(u

En el periodo controlado de los ensayos en AR, APs, EA y EsA axial no-radiclégica, se observaron
infecciones graves en el 1,2% de los pacientes tratados con golimumab y en ¢l 1,2% de los pacientes
control. Durante &l seguimiento la incidencia de infecciones graves por cada 100 pacientes-aiio en el
pericdo controlade de los ensayos en AR, APs, EA y EsA axial no-radiolégica, fue de 7,3 episodios; IC
del 95%: 4,6, 11,1 en &l grupo de tratamiento con golimumab 100 mg, 2,9; IC del 95%: 1,2, 6,0 en el

grupo de tr '1t1muntu con golimumab 50 mg y 3,6; IC del 95%4: 1,5, 7,0 en el grupo placebo. Ea el periodo
cm]tluladu de los ensayos de CUJ de induccidn con golimumab, se observaron infecciones graves en el
0,8% de los pacientes tratados con golimumab en comparacion con el 1,5% de los pacientes tratados con
placebo. Las infecciones graves detectadas en los pacientes tratados con golimumab fueron tuberculosis,
infecciones bacterianas, incluida sepsis y neumonia, infecciones fingicas invasivas y otras infecciones
oporturtiztas. Algunas de estas infecciones han tenido un desenlace mortal. En las fases controladas y no
controladas de los ensayas prut‘\lcs con una mediana de seguimiento de hasta 3 afios, se abservd una
mayor incidencia de infecciones graves, incluyendo infecciones oportunistas y TB en pacientes tratados
con golimumab 100 mgz en comparacidn con los pacientes tratados con golimumab 50 mg. La incidencia
por cada 100 pacientes-aiio de todas las infecciones graves fue de 4,1 episadios, IC del 93%: 3,6, 4,5 en
los pacientes tratados con golimumab 100 mg y de 2,5 episadios, IC del 95%: 2,0, 3,1 en lus pacientes
tratados con golimumab 50 mg. |
b
Neoplasias !
Linfoma :
En los ensayos pivotales, la incidencia de linfoma en 1oz pacientes tratades con golimumab fue mayor que
la esperada en la pablacion general. En las fases controladas y no confraladas de estos ensayos con una
mediana de seguimiento de hasta 3 afios, se observé una mayor incidencia de linfoma en pacientes
tratados con golimumab 100 mg comparada con los p;h.mnl\s tratados con golimumab 50 mg. Se
diagnostics linfoma en 11 pacientes (1 en el grupo de tratados con golimumab 50 mg y 10 en los grupos
de tratados con golimumab 100 mg) con una incidencia (IC del 95%) por cada 100 pacientes-afio durante
¢l seguimiento de 0,03 (0,00, 0,15) y de 0,13 (0,06, 0,24) episodios con golimumab 50 mg y 100 mg,
respectivamente, y de 0,00 (0,00, 0,57) episodios con placebo. La mayoria de los linfomas se produjeron
en el estudic GO-AFTER, que reclutd pacientes lmvumgnh expuestos a agentes anti-TNF, siendo su
enfermedad de mayor duracidn y mds refractaria (ver seccién “Advertencias y precauciones™). ‘
Neoplasias distintas al linfoma i
En los pericdos controlados de o3 ensayos pivotales y Junanh. aproximadamente 4 afios de seguimiento,
la incidencia de neoplasias distintas al linfoma (excluido el cancer de piel no melanoma) fue similar en el
grupo tratado con golimumab y en los grupos control. Duranie aproximadamente 4 afios de seguimiento,
la incidencia de neoplasias distintas al linfoma (excluyendo cdncer de piel no melanoma) fue similar a la
de la poblacion general.

En loz periodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales con una mediana Jde seguimiento Jde
hasta 3 afios, se diagnostictd cincer de piel no melanoma en cineo pacientes tratados con placebo, 10 con
golimumab 50 mg y 31 con golimumab 100 mg, siendo la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y;
afio de seguimiento de 0,36 (0,26, 0,49) con golimumab combinado y de 0,87 (0,28, 2,04) con placebo. |
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En los periodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales con una mediana de se-mimicuw-c],g,_.
hasta 3 afios, se diagnosticaron neoplasias, sin incluir melanoma, linfoma ni cincer de piel no melanoma,
en cinco pacientes tratados con placebo, 21 con golimumab 50 mg y 34 con 2olimumab 100 mg, siendo la
incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y aiio de seguimienio de 0,48 (0,36, 0,62) con golimumab
combinado y de 0,87 (0,28, 2,04) con placebo (ver seccidn “Advertencias y precauciones™).

Casas notificados en los cnsayos clinicos en asma

En un ensayo clinico exploratorio, 103 pacientes con asma grave persistente recibieron una dosis de carga
de golimumab (150% de la dosis asignada) por via subcuidnea en la semana 0, seguida de golimumab
200 mg, golimumab 100 mg o golimumab 50 mg por via subcutinea cada cuairo semanas hasta la
semana 52. Se notificaron ocho neoplasias en el grupo combinado de tratamiento con golimumab
(n=230) y ninguno én el grupo placebo (n = 79). Se notificd linfoma en un paciente, cancer de piel no
melanoma en dos pacientes y otras neoplasias en cinco pacientes. No se observd un agrupamiento
especifico de ningiin tipo de neoplasia.

Durante la fase controlada con placebo del ensayo, la incidencia (IC del 95%) de todas las neoplasias por
100 pacientes y afio de seguimiento en €l grupo de tratamiento con golimumab fue de 3,19 (1,38, 6,28). En
este ensayo, la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y afio de seguimiento en los tratados con
golimumab fue de 0,40 (0,01, 2,20) para ¢l linfoma, de 0,79 (0,10, 2,86) para el cancer de piel 1o
melanoma y de 1,99 (0,64, 4,63) para otras neoplasias. En los pacientes que recibieron placebo, 1a
incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y aito de seguimients de estas neoplasias fue de 0,00
(0,00, 2,94). Se desconoce la ul;vanum de este dato. :

Trastornos neuraldgicos
En 155 periodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales con una mediana de segu uimiento de
hasta 3 afios, se observd una mayor incidencia de enfermedad desmielinizante en pacienies tratados con

golimumab 100 mg en comparacién con pacientes fratados con golimwmab 50 mg (ver seccidn
“Advertencias y precauciones”).

Elevaciones de las enzimas hepdticas 1
En el perfodo controlado de los ensayos pivotales en AR y APs, la proporcidn de pacientes iratados con
golimumab y de pacientes control que presentaron elevacidn leve de la ALT (> 1y <3 x limite superior
de la normalidad [LSN]) fue similar (del 22,1% al 27,4%); en los ensayos en EA y en EsA axial no-
radiolégica, se observd una elevacion leve de la ALT en un mayor nimero de pacientes tratados con
golimumab (26,9%) que Je pacientes control (10,6%6). En los periodos controlados y no controlados de los
ensayos pivotales en AR y APs, con una mediana de seguimiento de aproximadamente S afios la
incidencia de la elevacién leve de la ALT también fue similar en los pacientes tratados con golimumab'y
en los pacientes control. En el periodo controlado de los ensayos pivotales en CU de induccion con
golimumab, se observaron elevaciones leves de la ALT (> 1y <3x LSN) en proporciones similares entre
pacientes tratados con golimumab y pacientes control (de §,0% a 6,9%, respectivamente). En los per ludOS
controlados y no wnnuludus de 1os ensayos pivotales en CU, con una mediana de seguimiento de
aproximadamente 2 afios, la proporcidn Je pacientes con elevacion leve de la ALT fue del 24,7% en
pacientes que reciben golimumab durante el periodo de mantenimiento del estudio en CU.

En el periodo controlado de 1os ensayos pivotales en AR y'EA, la elevacion de la ALT> 5 x LSN fue
poco frecuente y se ohservd en mis pacientes tratados con golimumab (del 0,4%% al 0,9%) que en pacientes
control (0,0%). No se observd esta tendencia en la poblacién con APs. En los periodos controlados y no
controlados de los ensayos pivolales en AR, APs y EA, con una mediana de seguimiento de S afios, la
elevacion de 1. ALT > 5 x LSN tuve una incidencia similar en los pacientes tratados con golimumab y los
pacientes control. Por 1o general, estas elevaciones fueron asintomdticas y las alteraciones disminuyeron o

desaparecieron al continuar & suspender ¢l tratamiento con golimumab o al modificar 13 nmdu.amcmas
concomitantes. No se notificaron casos en los periodos controlados y no controlados del ensayo Jde la EsA
axial no-radiolégica (hasta 1 afio). En los periodos confrolados de los ensayos pivotales en CU de
I
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induccién con golimumab, se observaron elevaciones de 1a ALT > 5 x LSN en proporciones similares

entre pacientes tratados con golimumab y fratados con placebo (de 0,3% a 1,0%, respectivamente). En los™

periodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales en CU, con una mediana de segnimienio
de aproximadamente 2 aftos, la proporeion de pacientes con elevacion de la ALT > 5 x LSN fue del 0,8%
en pacientes que reciben golimumab Jurante el periodo de mantenimiento del estudio en CU.

Dentra de los ensayos pivotales en AR, APs, EA y EsA axial no-radioldgica, un pacienie en un eénsayo én
AR con alteraciones hepdticas previas y medicamentos como factor de confusién que habia recibido
golimumab sufrié una hepatitis ictérica no infecciosa que resulté mantal. No puede excluirse el papel de
golimumab como un factor contribuyente o agravante.

Reacciones en la zona de inyeccion :

En los periodos controlados de los ensayos pivotales, el 5,4% de los pacientes tratados con golimumab
presentaron reacciones en la zona de inyeccidn, frente al 2,0°% en los pacientes control. La presencia de
anticuerpos anti-golimumab puede incrementar el riesgo de reacciones en la zona de inyeccién. La
mayoria de las reacciones en la zona de inyeccidn fueron leves o moderadas, siendo la manifestacién mas
frecuente el eritema en 1a zona de inyeccidn. Las reacciones en la zona de inyeccién no suelen lqu\.lll
que s¢ interrumpa el tratamiento. .
En los ensayos controlados de fase TIb y/o 11T en AR, APs, EA, EsA axial no-radiolGgica, asma persistenté
grave y en los ensayos de fase TV/IIT en CU, ningin paciente tratado con golimumab sufrid reacciones
anafilacticas.

Autoanticuerpos _ {
Durante el afio de seguimiento de 1os periodos contralados y no controlados de 1os ensayos pivotales, al
3,5% de los pacientes tratados con golimumab y el 2,3% de los pacientes control tuvieron por primera vez
un resultado positivo para ANA (titulo de 1:160 o mayor). La frecuencia de anticuerpos anti-DNA de
doble cadena (anti-dsDNA) al afic de seguimiento fue del 1,1% en los pacientes que al inicio del
tratamiento habian sido negativos para dulm anticuerpos. |

Poblacién pediatrica g
Artritis idiopdtica juvenil poliarticular :
La seguridad de golimumab ha sido estudiada en un ensayo de fase Il en 173 pacientes de 2 a 17 afios 60111
Allp. Bl periods medio de segnimiento fue de aproximadamente dos afios. En este ensayo, ¢l tipo y la
frecuencia de las reacciones adversas notificadas fueron generalmente similares a aquellas observadas en
los ensayos en AR en adultos. 1
Notificacién de sospechas de reacciones adversas ]
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su auturlzauun Ello
permite una supervision continuada de la relacidn beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través Jdel sistema nacional de
notificacion.

SOBREDOSIFICACION ;

Se han administrado dosis Gnicas de hasta 10 mg/kg por via intravenosa en un ensayo clinico sin que se
haya establecido toxicidad limitante de la dosis. En caso de sobredosis, se recomienda la monitorizacion
del paciente para detectar cuvalquier signe o sintoma de reacciones adversas y se instaurard,
inmediatamente ¢l ratamiento sintomatico adecuado. :
Ante la eventualidad Je wna sobredosificacidn, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los \‘
Centros de Toxicologia de: . ‘,‘
. FARy: ; :
(1 AR, HUE] mme
7’ o~
v

. 1A
D o Pagina 29 de 31

1

t

[PPRTTTTTLLL LIS




Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-06606 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-0648 y 4658-7777

INCOMPATIBILIDADES

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con alros.

PRESENTACION

SIMPONI® 50 mg de solucidn inyectable en jeringa prellenada, envases de 16 3 jeringa(s) prellenada(s).
Es posible que no se comercialicen todos los tamafios de envases. ‘

SIMPONI® 50 mg de solucidn inyu table en Autoinyector SmartJect®, envase de 1 & 3 Autoinyector(esp
SmartJect®. Es posible que no se comercialicen todos lus tamafios de envases. |

1
H

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

i

Conservar éen la heladera (2°C — 8°C).  No congelar.  No o agitar.  Mantener el Auloinye ‘.LO"
SmartJect®/Jeringa prellenada en la caja criginal para protegerlos de la luz.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES

Simponi se presenta como un avioinyector de un solo uwso lamado SmartJect o como una jeringa
prellenada de un solo uso. Cada envase de Simponi mduy& instcciones de administracién que describen
detalladamente el uso del autoinyector o de la jeringa. Después de sacar ¢l autoinyector o la jeringa
prellenada de 12 heladera se deben esperar 30 minutos para que ésta alcance temperatura ambiente antes de
inyectar Simponi. No debe agitarse el autoinyector o 1a jeringa. ‘
\
\
La solucién es entre transparente y ligeramente opalescente, de incolora a amarillo claro y puede contener
algunas particulas de proteina pequefias translicidas o blancas. Este aspecto es habitual en soluciones que

contienen proteina. Simponi no debe utilizarse si la solucién cambia Jde color, estd iurbia o LOl]flbl'lb
particulas extrafias visibles. “'
%
El prospecto contiene instrucciones detalladas para la preparacién y administracién de Simponi en un
autoinyector o en la jeringa prellenada.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con-
¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS |

ELABORADO EN: Baxter Pharmaceuiical Solutions, 927 S Cuwry Pike, Bloomington, IN 47403, |
Estados Unidos. ' i

'
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ARGENTINA:

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,

Mendoza 1259, C1428DIJG Ciudad Auiénoma de Buenos Aires, ARGENTINA
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio Je Salud.

Certificado N° 55.910

Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica

® Marca Registrada

Fecha de ultima revision:
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

“\éﬂ ety

SIMPONI®
GOLIMUMAB 50 mg
Solucidn inyectable
(Para administracién por via subcutanea)

\4

Industria Estadounidense Venta Bajo Rec

Jeringa Prellenada

Lea todo ¢l prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted. |
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Este medicamenio se le ha recetado solamente a usied, y no debe darselo a otras personas aunque
tzngan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. ;
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Simponi y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Simponi
Come usar Siimpori

Posibles efectos adversos

Conservacion de Simponi

Contenido del envase e informacidn adicional

S W=

1. Qué es Simponi y para qué se utiliza i
Simponi contiene un principio activo llamado golimumab.

¢ al grupo de medicamentos
siguient

Simponi pertenece
tratamiento Jde las s

es enfermedades inflamatorias:

o Artritis reumatoide

. Artritis psoriasica v

. Espondiloartritis axial, que incluye espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiolégica |
. Colitis ulcerosa ’

Simponi se usa para el tratamiento Je la artritis idiopatica juvenil poliarticular en nifios que pesan al|

menos 40 kg.

Simponi actia bloqueando la accién de una proteina llamada ‘factor de necrosis tumoral alfa’ (TNF-a). |

Esta proteina interviene en los procesos inflamatorios del organismo, y su bloqueo puede reducir la
inflamacién en su cuerpo.

Artritis reumatoide »
La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones. Si tiene artritis reumatoide
activa le administrardn primero otros medicamentos. Si no responde adecuadamente a esos
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medicamentos, se le puede administrar Simponi en combinacién con otro medicamento \1\am N [

metotrexato para: & ,;ff”/'” ’
. Reducir los signos y sintomas de su enfermedad. e

. Ralentizar el dafio en los huesos y articulaciones.

. Mejorar su estado fisico.

Artritis psoridsica
La artritis psoridsica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, generalmente acompaiiada de
psoriasis, una enfermedad inflamatoria de la piel. Si tiene artritis psoridsica activa se le administrarin
primero otros medicamentos. Si no responde de forma adecuada a esos medicamentos, se le pmde
administrar Simponi para:

. Reducir los signos y sintomas de su enfermedad. 1
. Ralentizar ¢l daiic en los huesos y articulaciones. :
. Mejorar su estado fisico.

t s
Espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiolégica '
La espondilitiz anquilosanie y la espondiloartritis axial no radioldgica son enfermedades inflamatorias -J\
la columna. Si tiene espondilitis anguilosante o espondiloartritis axial no radioldzica, se le administraran
primero otros medicamentos. Si no responde de forma adecuada a esos medicamentos, se le puede
administrar Simponi para:

. Reducir los signos y sinfomas de su enfermedad
. Mejorar su estado fisico.

Colitis ulcerosa
La colitis ulcerosa es una enfermedad inflanatoria del intestino. Sitiene colitis nlcerosa se le

administrarin primero oiros medicamentos. Si no responde dé forma adecuada a estos medicamentos, se le
administrard Simponi para tratar su enfermedad.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

La arfritis idiopatica juvenil poliarticular es una enfermedad inflamatoria que produce hinchazén y dolor
de la articulacién en los nifios. Si su hijo tiene artritis idiopatica juvenil poliarticular, a su hijo le

(72}

administraran primero olros medicamentos. Si su hijo no responde de forma adecuada a esc
medicarmentos, a su hijo le administrardn Simponi en combinacidnt con metotréxato para iratar la
enfermedad. ‘

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Simponi

No use Simponi:

. Si es alérgico (hipersensible) a golimumab o a alguno de los demis componentes de este
medicamento (incluidos en la seccidn 6).

o Si tiene tuberculosis (TB) o cualquier otra infeccion grave. ;

. Si tiene insuficiencia cardiaca moderada o grave. :

Si no estd seguro de si le afecta algo de lo anteriormente mencionado, consulte a su médico, antes de usar
Simponi.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar Simponi.

@),
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Infecciones
Informe a su médico inmediatamente si ya tiene o presenta cualquier sintoma Jde infeccidn, duwrante o
d;spues del fratamiento con Simponi. Entre los sintomas de infeccién estdn fiebre, tos, dificuliad al
respirar, sintomas de tipo gripal, diarrea, heridas, problemas dentales o una sensacidn de quemazén al
orinar.

. Mientras esté usando Simponi puede sufriv infecciones mas facilmente.
° Las infecciones pueden progresar mas rapido y pueden ser mds graves. Ademds, pueden volver a

aparecer algunas infecciones previas.

Tuberculosis (TR)

Informe a su médico inmediatamente si aparecen sintomas de TB durante o Je.»plu.s del tratamiento.

Entre los sintomas de TB estin tos persistente, pérdida de peso, cansancio, fiebre o sudoracion

nocturna.

. Se han comunicado casos de tuberculosis en pacientes tratados con Simponi, y en raras
ocasiones incluso en pacientes que han sido tratados con mfli*’tmentos para la TB. Su
médico le hard pruebas para ver si tiene TB. Su médico anotard estas pruebas.

. Es muy importante que informe a su mgdlu) 51 lm tenido alguna vez TB, o si ha tenido un
estrecho contacta con alguien que ha tenido o tiene TB.
. Si su médico cree que se eéncuentra en ries g de contraer TB, puede que le trate con

medicamentos para la TB antes de que empiece ¢l tratamiento con Simponi.

Virus de la hepatitis B (VHE)

. Informe a su médico si es portador o si tiene o ha tenido hepatitis B antes de que le
administren Simponi : '

. Diga a su médico si piensa que puede tener riesgo de contraer el VHB

. Su médico debe hacerle pruebas de VHB ‘

. El tratamiento con bloqueantes del TNF como Simponi puede producir reactivacion del virus

de la hepatitis B en personas portadoras de este virus, que en algunos casos puede supoiier
una amenaza para la vida.

Infecciones fungicas invasivas

Debe informar a su médico inmediatamente si ha vivide en o ha vigjado a algin lugar dende son
frecuentes las infecciones causadas por unos tipos especificos de hongos que pueden afectar a los
pulmones o a otras partes de su organismo (llamadas histoplasmosis, coccidioidomicosis o
blastomicosis). Si no sabe i estas infecciones son frecuentes en el lugar donde ha vivido o viajado
pregunte a su médico. '

Cancer y linfoma

Informe a su médico si le han diagnosticado alguna vez un linfoma (un tipo de cancer de la sangre) o

cualquier otro cancer antes de usar Simponi.

. Si usa Simponi v otto bloqueante del TNF, ¢l riesgo de desarrollar un linfoma u otro cancer puede
estar aumentado.

. Los pacientes con arfritis veumatoide grave y otras enfermedades inflamatorias, que han tenido la
enfermedad durante mucho tiempo, pueden tener un riesgo superior a la media de desarrollar un
linfoma. :

J En nifios y adolescentes tratados con bloqueantes del TNF, ha habido casos de canceres, algunos de
tipo poco frecuente, que en algunas ocasiones llevaron a la muerte.

. En raras ocasiones, se¢ ha observado un tipo de linfoma grave y especifico llamado linfoma de

células T hepatoesplénico en pacientes que toman obros bloqueantes del TNF. La mayoria de estos
pacientes fueron varones adolescentes o adultos jévenes. Este tipo de cdncer normalmente es
mortal. Casi todos esos pacientes habian recibido también medicamenios como azatioprina o
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6-mercaptopurina. Informe a su médico si estd omando azatioprina o 6-mercaptopurii q umw
Simponi. ~ "t _______ B
° Los pacientes con asma persistente grave, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)Y o
fumadores empedernidos pueden tener un mayor riesgo de desarrollar un cincer cuando son
tratados con Simponi. Si usted tiene asma persisienie grave, EPOC o es un fumador empedernido,
debe consultar con su médico si el fratamiento con un blogueante del TNF es apropiado paia usied.
. Algunos pacientes iratados con golimumab han desarrcllado algunos tipos de cincer de piel.
Informe a su médico si se producen cambios en la apariencia de la piel o crecimiento anormal d& la
piel durante o después del tratamiento.

rC,
‘i

i

a1

Insuficiencia cardiaca

Informe a su médico inmediatamente si desarralla nuevos sintomas de insuficiencia cardiaca o los que ya
tiene empeoran. Entre 1os sintomas de insuficiencia cardiaca figuran dificultad al respirar o hinchazén de
pies. : :

. Durante ¢l tratamiento con bloqueantes Jdel TNF, incluyenda Simponi, se ha notificado aparicién o

empecramiento Je la insuficiencia cardiaca congestiva. Algunos de estos pacientes murieron.
. Si tiene insuficiencia cardiaca leve y estd siendo tratado con Simponi, debe ser cuidadosamente

controlado por su médico.
¥
Enfermedad del sistema nervioso '
Informe a su médico inmediatamente si le han diagnosticads alguna vez o ha desarrollado sintomas de una
enfermedad desmielinizante como la esclerosis miltiple. Los sintomas pueden incluir alteraciones en su
visién, debilidad de brazos o picrnas, o entumecimients u hormigues de cualquier parte de su cuerpo. Su
médico decidiré si debe recibir Simponi. '

Operaciones o intervenciones dentales

. Informe a su médico sl s¢ va a someter a cualquier operacidn o intervencién dental.
. Informe al cirujano o al dentista que vaya a realizar la intervencién que estd en tratamiento con
Simponi.

Enfermedad autoinmune
Informe a su médico si desarrolla sintomas de una enfermedad llamada lupus. Los sintomas incluyzn
erupcion cutinea persistente, fiebre, dolor de articulaciones y cansancio.

o En raras ocasiones, personas tratadas con bloqueantes del TNF han desarrollada lupus. i

Enfermedad de la sangre

En algunos pacientes el organismo puede dejar de producic suficientes células de la sangre que ayudan a
su cuerpo a luchar contra las infecciones o a parar una hemorragia. Si desarrolla fiebre persistente,
cardenales o sangra muy ficilmeute o presenta palidez, mfuum a su médico inmediatamente. Su médico
puede decidir suspender el tratamiento.

Si no estd seguro de si le afecta algo de 1o mencionado anteriormente, consulte con su médico antes de
usar Simponi.

Vacunas

Informe a su médico si se ha vacunado o va a vacunarse. §
° ‘No debe vacunarse con clertas vacunas (vivas) mientras esté usando Simponi.

. Algunas vacunas pueden causar infecciones. Si ha recibido tratamiento con Simponi durante su

embarazo, su bebé puede tener uwn mayor riesgo Jde contraer dichas infecciones hasta
aproximadamente los seis meses después de su ultima dosis recibida durante €l embarazo. Es
importante que informe a los médicos de su bebé y a otros profesionales sanitarios sobre su
tratamiento con Simponi con ¢l fin de que ellos puedan decidir cuando su bebé debe ser vawnado
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Informe al médico de su hijo sobre las vacunas que ha recibido su hijo. 51 &s posible, su hij ijo deberia N 7 /,/'
al dia todas las vacunas que le corresponden antes de iniciar &l tratamiento con Simponi. e P

Agentes infecciosos terapéuticos
Informe a su médico si ha recibido recientemente o va a recibir tratamiento con agentes mﬁcuwos
terapéuticos (como una instilacién BCG usada para ¢l tratamienio del cancer).

Reacciones alérgicas
Informe a su médico inmediatamente si desarrolla sintomas de una reaccidn alérgica después d\. su
tratamiento con Simponi. Los sintomas <de una reaccidn alérgica pueden ser hinchazén de la cara, labios,
boca o garganta que pmdc causar dificultad para tragar o vespirar, erupciones cutineas, urticaria,
hinchazén de las manos, pies o tobillos.

. Algunas de estas reacciones pneden ser graves o, raramente, pueden poner su vida en peligro.
o Algunas de estas reacciones se produjeron después de la primera administracién de Simponi.

Niitos y adolescentes ;
Simponi no estid recomendado en nifios con artritis idiopdtica juvenil poliarticular que pesen menos, de
40 kﬂ o en nifios y adolescentes menores de 18 aftos para uulqum otra enfermedad.

Otros medicamentos y Simponi

. Informe a su médico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que u[lll._.al
cualquier otro medicamento, incluidos otros medicamentos para fratar la artritis rewmaioide, la
artritis idiopatica juvenil poliarticular, la arlritis psoridsica, la  ezpondilitis anquilosante,
espondiloartritis axial no radicldgica, o la colitis ulcerosa.

° No debe usar Simponi con medicamentos que contienen el principio activo anakinra o abatacépt.
Estos medicamenios se utilizan para ¢l tratamiento de enfermedades reumaticas.

. Informe a su médico si esté usando cualquier oiro medicamento que afecte a su sistema inmunitalg‘io.

. No debe recibir algunas vacunas (de virus vives) miientras esié en tratamiento con Simponi.

Si no estd seguro de 31 usa alguno de los m»dlumuentos mencionados anteriormente, consulie con’ su
médico antes de usar Simponi. , t ‘

Embarazo y lactancia : ,
Consulte a su médico antes de usar Simponi si:

e Esti embarazada o tiene previsio quedarse unb':nzada mientras esté¢ usando Simponi. | Se
desconocen los efectos de este medic ameiis mujeres embarazadas. No se recomienda el nso de
Simponi en mujeres embarazadaa. Si estd en tratamiento con Simponi, debe evitar ¢l embarazo

mediante la uiilizacién de métodos anticonceptivos adecuados durante su tratamiento y duranie al
menss 6 meses después de la dltima inyeccién de Simponi.

° Antes de empezar la lactancia, Jdeben haber transcurrido al menos 6 meses desde el hltimo
tratamientc con Simponi. Debe interrumpir la lactancia si se le va a administrar Simponi.
. Si ha recibido tratamientos con Simponi durante su embarazo, su bebé puede tener un mayor riesgo

de confraer wna infeccidn. Es importante que informe a los médicos de su bebé y a otros
profesionales sanitarios sobre su (ratamiento con Simponi antes de que el bebé vaya a ser vacunado
(para mas informacidn vea la seccién sobre las vacunas). '
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene mlcumon de
quedarse embarazada, consulie a su médico antes de uuhzn este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
‘hmpum puede gjercer una pequefia influencia sobre su capacidad para conducir y usar h;uamu.nt’u 0
maqumas Puede aparecer mares tras la administracion de Simponi. Si sucede esto, no conduzea ni wse

ninguna herramienta o maquina. : ;
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Simponi contiene latex y sorbitol
Sensibilidad al latex

Una parte de la jeringa prellenada, la tapa de la aguja, contiene litex. Come ¢l litex puede provocar
reacciones alérgicas graves, consulte a su médico antes de usar Simponi si usied o su cuidador son
alérgicos al latex.

Intolerancia al sorbitol
Simponi contiene sorbital (E420). Sisu médico le ha indicado que padece wna intolerancia a
azucares, consulte con ¢l antes de usar este medicamento.

rtos

y
—
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3.  Como usar Simponi

'3

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. rEn
caso de duda, consulte de nuevo a su médico. i
Qué cantidad de Simponi se administra . E
Artritis reumatoide, artritis psoridsica, y espondiloartritis axial, incluyendo espondilitis anquilosanlf y
espondiloartritis axial no radiclagica: ;

. La dosis recomendada es de 50 mg (el contenido de 1 jeringa prellenada) administrada una vez al
mes, ¢ el mismo dia de cada mes. ‘

. Consulte a su médico antes dJde administrarse la cuarta dosis. Su médico determinard si d\.bt.
continuar el tratamiento con Simponi. :
al Si pesa mis de 100 kg, puede aumentarse la dosis hasta 100 mg (el contenido de 2 jeringas

precargadas) administrada una vez al mes, ¢l mismo dia de cada mes. ‘
Artritis idiopatica juvenil poliarticular:
. La dosis recomendada ¢s de 50 mg administrada una vez al mes, en ¢l mismo dia de cada mes.
. Consulte al médico de su hijo antes de que a su hijo le administren su cuarta dosis. El médico de su
hijo determinaré si deben continuar ¢l tratariento con Simponi.

Colitis ulcerosa i

. La siguiente tabla muesira come usard habitualmente este medicamento.

Tratamiento inicial Una dosis inicial de 200 mg (el ¢o c— rido de 4 jeringas ])l;.CCIIOJIdSlo)F
seguido de 100 mg (¢l wntund d Jjeringas precargadas) 2 semanas;
mas tarde.

Tratamiento de o En: pacientes con un peso inferior a 80 kg, 50 ing (¢l contenido

mantenimiento de 1 jeringa prellenada) 4 semanas después de su altimo ‘:

tratamiento y después cada 4 semanas. ;
* En pacientes con un peso de 80 kg o mas, 100 mg (el contenido
de 2 jeringas precargadas) 4 semanas después de su Gltimo
tratamiento y después cada 4 semanas. :

Coémo se administra Simponi

. Simponi se administra mediante una inyeccidn bajo la piel (subcutinea).

. Al principio, su médico o enfermero le pueden inyectar Simponi. Sin embargo, usted y su lmdlw
- pueden decidir que puede autoinyectarse Simponi. En este caso se le ensefiard como .)utomy\,-.tuse
Simponi.

Pregunte a su médico si tiene alguna duda sobre como auto administrarse una inyeccion. Al final de cs’r\,
prospecto encontrara “Instrucciones de administracion” detalladas.

'
'
1
1
'
)
'
'
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Si usa mas Simponi del que debe 2\ oy
Si ha usado o le han administrado demasiado Simponi (inyectindole demasiado en una dnica vezr o ™ /,,;/
S o

usdndolo con 'le asiada frecuencia), consulte a su médico. Lleve siempre consigo el embalaje exterior
annqu e esté vacio, y este prospecto.

Si olvidé usar Simponi
Si olvida usar Simponi en la fecha programada, inyecte la Io:xs olvidada tan pronto como se acuerde.

No se administre una Josis doble para compensar las dosis -jlvidadas.

Cuando inyectar la siguiente dosis:

. Si la dosis se retrasa menos de 2 semanas, inyecte la dosis alvidada tan pronto como se acuerde y
mantenga su calendario original.
. Si la dosis se retrasa mas de 2 semanas, inyecte la dosis olvidada tan pronto como se acuerde y

consulte con su médico cuindo debe administrarse la siguiente dosis.

Si no sabe qué hacer, consulte con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Simponi
Si estd pensando interrumpir €l iratamiento con Simponi, consulte antes con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

b
Al ignal que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no foydas
“las personas loz sufian. Algunos pacientes pueden experimentar efectos adversos graves y pueden 1‘equérir
tratamiento. El riesgo de ciertos efectos adversos es mayor con la dosis de 100 mg en comparacién con la
dosis de 50 mg. Los efectos adversos pueden aparecer hasta varios meses después de la Gltima inyeccidn.

Comunigque inmediatamente a su médico si nota alguno Jde los efectos adversos graves de Simponi que

incluyen: :

. reacciones alérgicas que puedcn ser graves, o raramente, que amenazan la vida (r‘u'os)
Sintomas de una reaccién alérgica que puede incluir hinchazén de la cara, labios, boca o garganta
que pueden causar dificultad al tragar o re<pirar, érupcién cutanea, habones, hinchazén de las
manos, pies o tobillos. Algunas de estas reacciones ccurrieron después de la primera adminis stracisn
de Simponi.

. infecciones graves (incluyendo tuberculosis, infecciones bacterianas incluyendo infecciones
graves en sangre y neumonia, infecciones fiingicas graves y otras infecciones oportunistas)
(frecuentes). Sintomas de wna infeccidn que pueden incluir fiebre, cansancio, tos (persistente),
dificuliad al respirar, sintomas de tipo gripal, pérdida de peso, sudoracion nocturna, diarrea, hmdas
problemas dentales y una sensacidn de quemazén al orinar.

. reactivacion del viras de la hepatitis B si es portador o ha tenido anteriormente Iup.llms B
(raros). Sintomas que pueden incluir ojos y piel amarillenta, orina de color marrén oscurs, dolor
abdominal en el lada derecho, fiehre, sensacidn de mareo, vomitos y sensacion de mucho cansanéio.

. enfermedad del sistema nervioso tal como esclerosis ml'llliple (vares). Sintomas de enfermeé]ad
del sistema nervioso que pueden incluir alteraciones en la visidn, debilidad en brazos o piernas,
entumecimiento u hormigueo de cualquier parte de su cuerpa.

. cancer de los nédulos linfiticos (linfoma) (rares). Sintomas de linfoma que pueden incluir
hinchazoén de los nddulos linfaticos, pérdida de peso, o fiebre.
. insuficiencia cardiaca (raros). Sintomas de insuficiencia cardiaca que pueden incluir dificultad al
respirar o hinchazén de sus pies.
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. signos de desordenes del sistema inmunitario llamades:

- lupus (raro). Sintomas que pueden incluir dolor de articulaciones o una erupcion cuténe én
mejillas o brazos que es sensible al sol. ‘

- sarcoidosis (raro). Sintomas que pueden incluir tos persistente, falta de aliento, dolor en el
pecho, fiebre, hinchazén de los nddulos linfiticos, pérdida de peso, erupciones cutineas, y
visién borrosa. :

. hinchazén de pequeiios vasos de la sangre (vasculitis) (rare). Los sintomas pueden incluir fiebre,
dolor de cabeza, pérdida de peso, sudoracién nocturna, erupcidn cutinea y problemas de los nervios

1

como entumecimiento y hormiguec. \

o cincer de piel (poco frecuente). Los sintomas de cancer de piel pueden incluir cambios en la
apariencia de la piel o crecimiento anormal de la piel. :

. enfermedad de la sangre (frecuentes). Sintomas de enfermedad de la sangre que pueden mulun'
fiehre persistente, cardenales o mucha facilidad de sangrado o presencia de palidez. .

. cancer de la sangre (leucemia) (rare). Los sintomas de leucemia pueden incluir ﬁcbu sensacion
de cansancio, infecciones frecuentes, facilidad para la aparicién de cardenales, y oudcuauflun
nocturna. '

Comunique inmediatamente a su médico si nota alguno de los sintomas anteriores.

Se han observado los siguientes efectos adversos adicionales con Simponi:
Efectos adversas muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):
. Infecciones en ¢l tracto respiratorio superior, dolor de garganta o ronquera, goteo de nariz

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacienies):

. Alteracién de las pruebas del higado (aumento de las enzimas del higado) detectada durante los

analisis de sangre que le pidi) su médico

Sensacion de mareo

Dolor de cabeza

Sensacion de entumecimiento u hormigueo

Infecciones fliingicas superficiales

Absceso

Infecciones bacterianas (como celulitis)

Bajo nimero de globulos rojos en sangre

Test de lupus en sangre positivo

Reacciones alérgicas

Indigestion

Dolor de estémago

Sensacion de mareo (nduseas)

Gripe

Bronquitis

Sinusitis ‘

Herpes _ . i

Presidon sanguinea alta

Fiebre

Asma, sensacidn Jde ahogo, dificultad al respirar

Trastornos del estémago y del intesting que incluyen inflamacidn de la capa interna del estéomaga y

colon que pueden causar ficbre : '

Dolor y Ilagas en la boca

J Reacciones en la zona de inyeccion (incluyendo enrojecimiento, Jureza, dolor, aparicién de
cardenales, picor, ormigueo ¢ irritacion)

. Pérdida de pelo
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Erupeidn cutanea y picor de la piel
Dificultad para dormir

Depresion

Debilidad

Fracturas de hueso

Malestar en ¢l pecho

Efecios adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacienges):
. Infeccion del rifién

Ampollas en la piel i

ampollas en la piel)

Bajo nimero de plaquetas

Bajo niimero de glébulos blancos en sangre

Combinacién de bajo mimero de plaquetas, glébulos rojos y blancos en sangre
Trastornos del tiroides

Incremento de los niveles de azicar en sangre
Incremente de los niveles de colesterol en sangre
Trastornos del equilibrio

Trastornos visnales

Sensacidn de latido cardiaco irregular
Estrechamiento de 103 vasos sanguineos del corazén
Codgulos de sangre

Rubor

Estrefiimiento

Enfermedad inflamatoria crdnica de los pulmones
Refluyjo

Calculos biliares

Trastornos del higado

Trastornos de la mama

Trastornos menstruales

Efectos adveisos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

Canceres, como cancer de piel y tumores o bultos no cancerigenos, incluidos los lunares

Psoriasis (incluyendo en las palmas de las manos y/o plantas de los pies y/o del tipo que presenta

Fallo de la médula dsea para producir células de la sangre
Infeccidn de las articulaciones o del tejido que hay ﬂlududﬁl' de ellas
Problemas de cicatrizacion
Inflamacién de vasos sanguineos en 1os drganos internos
Leucemia
Melanoma (un tipo de cancer de piel)
Descamacion de la piel
Trastornos del sistema inmunitario que podrian afectar a los pulmones, la piel y los ganglios
linfaticos (generalmente 3¢ presenta como sarcoidosis).
. Dolor y decolaoracidn en los dedas de las manos o de los pies
. Alteracién del gusto
. Trastornos en la vejiga
. Trastornos en el rifién
. Inflamacién de vasos sanguineos en la piel que produce erupeiones
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Efectos adversos con frecuencia desconocida: '
. Carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel)
J Un cancer sanguinen raro que afecta principalmente a personas jovenes (linfoma hepatoesplénico de

células T)

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través
del sistema nacional de notificacion. Mediante la comunicacidn de efectos adversos usied puede contribuir
a proparcionar mas informacion sobre la seguridad de este mcduam\,nto

5.  Conservacion de Simponi

Mantener esie medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

. No utilice este medicamento después de la fecha de vencimienio que aparece en la efiqueta y en el
envase. La fecha de vencimiento es el iltimo Jdia del mes que se indica.

. Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar. f
Congervar la jeringa prellenada en el embalaje exterior para protegerlo de 1a luz. 5

o No utilice este medicamento si abserva que el liquido no es transparente o de color amarillo ul uo
turbio, & contiene particulas extrafias.

. Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su mé d]uO 0

farmacéutico como deshacerse dz Jos envases y de los medicamentos que ya no necesita. De &sta
forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

0. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Simponi
El principio activo es golimumab. Una jeringa prellenada de 0,5 ml contiene S0 mg de golimumab.
Los demas compenentes son sorbitol, L-histidina, polisorbato 80 y agua para preparaciones inyectables

Aspecto del producto y contenido del envase
Simponi 3¢ presenta come una solucidn para inyeccidn én una jeringa prellenada de un sclo vso. Simponi
estd disponible en envases que contienen 1 jeringa prellenada y envases miltiples que contienen 3 jeringas
precargadas (3 envases de 1). Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de envases. !

|
La solucién es entre transparente y ligeramente opalescente (con un brillo perlado), de incolora a amarillo
claro y puede contener algunas particulas de proteina pequedias translicidas o blancas. No use lepum si
la solucién cambia de color, estd turbia o se observan particulas extrafias en ella.

INSTRUCCIONES DE ADMINISTRACION

Si desea inyectarse Simponi usted mismo, es necesario que un profesional sanitario lc enseiie a
preparar la inyecciéon y a mycct.n' . Si no le hau enseiiado a hacerlo, péngase en contacto con su

'

médico para programar una sesion de aprendizaje. |

En estas instrucciones:

Preparacién para utilizar la jeringa prellenada

Selecciém y preparacidn de la zona de inyeccion

Inyeccién del medicamento FARM. HUEI PING TSANG
< 4 H 15 . (>

Después de la inyeccién CO-DIPECTORA TEGNICA
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- El siguiente dlbUJu (ver figura 1) muestra como s la j jeringa pu,llenada

1.

Sujete la jeringa prellenada por el cuerpo de la jeringa prellenada
No coja la jeringa por la cabeza del émbolo, el émbalo, las alas del protector de la aguja o la tapa de

Compruebe el numero de jeringas precargadas
Compruebe las jeringas precargadas para asegurarse de que

Compruebe la fecha de vencimiento (ver figura 2)

No utilice la jeringa prellenada si la fecha de vencimiento ha pasado. La fecha de vencimiento es el nlti
dia del mes que se indica. Consulte a su médico.

EMBOLO ; DE LA AGUJA

Fye
| A |
'
:f , .\Lt b
TS A - .
CABEZA DEL  ALAS DEL anecron ETIQUETA 1 AGUJA
EVBOLO PELA AGUJA ‘ S

v

1

CLIPSDE ACTIVACION -
DELPROTECTOR  CUEAPO  VISOR
4

Figura 1

Preparacion para utilizar la jeringa prellenada

la aguja.

No tire del émbolo en ningin momento,

No agite la jeringa prellenada en ningin momento.

No retive la tapa de la aguja de la jeringa prellenada hasta que se le indique.

W /;:t”

- et
5 v e N

No toque los clips de activacidn del protector de la aguja (sefialados mediante asteriscos™ en la

figura 1) para evitar que el protector de la aguja la cubra antes de tiempo.

El nimero de jeringas precargadas y la dosis es correcta

o Si su dosis es 50 mg, recibird una jeringas precargada de 50 mg
o Si su dosis es 100 mg, recibird dos jeringas précargadas de 50 mg y tendid que administrarse

usted mismo dos inyecciones. Elija dos sitios diferentes para estas inyecciones (por ¢jemplo,

una inyeccidn en el muslo derecho y la atra inyeccién en el muslo izquierdo) y administre

las inyecciones una a continuacién Jde la otra.

c Si su dosis es 200 mg, recibird cuatro jeringas precargadas de SOmg y tendrda que

administrarse usted mismeo cualro inyecciones. Elija diferentes sitios para estas inyeccion
administrese las inyecciones una a continuacion de la otra.

Compruebe la fecha de vencimiento en la etiqueta mu;mdu a través del visor que estd situado ex
cuerpo de la jeringa prellenada. i

Si no puede ver la fecha de vencimiento a través del visor, sujete la jeringa prellenada por ¢l cue
y gire la tapa de la aguja hasta alinear la fecha de ve ncimienta en el visor. '

También puede comprobar la fecha de vencimiento unpl ¢sa en la caja.

ﬂ
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| Figura 2

Espere 30 minutos para permitir que la jeringa prellenada alcance la temperatura ambiente

o Para que la inyeccidn sea correcta, deje la jerin za prellenada a temperatura ambiente fuera de la caja
durante 30 minutos, lejos del alcance de los nifios. » j

No utilice ningin otro método para calentar la jeringa prellenada (por ¢jemplo, no la caliente en el

microondas o en agua caliente).

No retire la tapa de la aguja de 1a jeringa pulluuda mientras espera a que alcance la temperatura

ambiente.

Prepare el resto del material
Mientras espera, prepare el resto del material que necesita, como algodén impregnado en aleohol, una

bolita de algodén o una gasa y un recipiente para objetos punzantes.

Compruebe el liquido de la jeringa prellenada |

. Sujete 1a jeringa prellenada por el cuerpo, con la aguja tapada apuntande hacia abajo.
. Mire el liquido a través del visor de la jeringa prellenada y compruebe que sea de transpm'ent

z

ligeramente opalescente (con un brillo perlado) € incoloro o de color amarillo claro. La sduc;u
puede utilizarse si contiene algunas pmtuulas traslocidas o blancas de pequefio tamafio, Jque son
proteinas.

. Si no puu]c ver €l liquido a ravés del visor, sujete la jeringa prellenada por el cuerpo y gire la 17 Pa
de la aguja hasta alinear el liquida en el visor (ver figura 2).

No uiilice 1a jeringa prellenada si el liquido tiene un color anormal, estd twhio o contiene particulas

grandes. En tal caso, comuniqueselo a su médico. |

|

2. Seleccion y preparacion de la zona de inyeccion (ver figura 3) ?

. El medicamento se inyecta habitualmente en la porcidn intermedia de la cara anterior del muslo.
) También se puede hacer en la parte baja del abdomen, por debajo del omblizo, excepto en 12 zona
de aproximadamente 5 om inmediatamente inferior al ombligo. ‘
. No se inyecte en zonas donde la piel esté sensible, magullada, roja, descamada o dura, o presente
cicatrices o estrias. ‘
. Si son necesarias multiples inyecciones para una Onica administracion, las inyecciones se

administraran en diferentes zonas del cuerpo.

Oy
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Figura 3 |

Eleccion de la zona de inyeccion para los cuidadores (ver figura 4)

. Si &s un coidador quien administra la inyeccién, pvede hacerlo también en la cara externa Je la
parte superior de los brazos. f

. Puede utilizar cualquier localizacién mencionada, con independencia de la forma o el tamafio de su
cuerpo. ' ;

Figura 4
Prepare la zona de inyeccion
. Lavese bien las manos con jabdn y agua caliente.
. Limpie la zona de inysceioén con un algodén mojado en aleohol.
. Deje secar la piel antes de la inyeccién. No abanique ni sople sobre la zona limpia.

No vuelva a tocar esa zona hasta que se ponga la inyeccion.

3. Inyeccion del medicamento

;
No retire la tapa de la aguja hasta que esié listo para inyectarse ¢l medicamento. El medicamento debe
inyectarse en el plazo de § minutos desde que se retira la tapa de la aguja.

No toque ¢l émbolo durante la retirada de la tapa de la aguja.

Retire la tapa de la aguja (ver figura 5)

. Cuando esté listo para inyectarse, sujete el cuerpa de la jeringa prellenada con una mano. |

. Desprenda la tapa de la aguja y deshigase de ella después de la inyeccion. No toque el unbolo
mientras hace esto.

. Puede que observe una burbuja de aire en la jeringa prellenada o una gota de liquido al final dé la
aguja. Ambas 3on normales y no es necesario eliminarlas. {

. Inyecte la dosis inmediatamente después de retivar la tapa de la aguja.

No toque fa aguja ni permita que ésta toque ninguna superficie.
No utilice la jeringa prellenada si se ha caida sin la tapa de la aguja. Si esto sucede, comuniqueselo a su
médico.

}
|
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Coloque la jeringa prellenada para inyectar
. Sujete el cuerpo de la jeringa prellenada con una mana, entre los dedos indice y corazén, y coloque
el pulgar sobre la cabeza del émbaolo; con la otra mana, pellizque con cuidado un pliegue de piellen
la zona que habia limpiado previamente. Sujete con firmeza.
No tire del émbolo en ninglin momento.
Inyecte el medicamento
° Coloque la aguja formando un dngulo de 45 grados con el pliegue de piel. Con un solo movimiento
rapido, intraduzea la aguja a través de la piel hasia donde pueda llegar (ver figura 6).
Figura 6
. Inyecte todo el medicamento empujando el émbolo hasta que la cabeza del émbolo se encuenire por
completo enire las alas del protecior de la aguja (ver figura 7).
Figura 7
. Cuando haya empujado ¢l émbolo hasta donde se lo permita, mantenga la presidn sobre la cabeza
del émbolo, saque la aguja y suelte la piel (ver figura 8).
m/ Eﬁ,ﬁig HUE INGS A
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Figura 8

. Retire lentamente el pulgar de la cabeza del émbalo para que la jeringa prellenada vacia avance

hasta que la aguja quede completamente cubierta por el protecior de la aguja, como s& muestra en
figura 9.

4.  Después de la inyeccion

Utilice una bolita de algodén o una gasa

. Puede que en la zona de inyeccidn aparezea un poco de sangre o liquido. Es normal.
. Con una bolita de algodén o una gasa, presione sobre la zona de inyeccidn durante 10 segundos.
. Si es necesario, tape la zona de la inyeccidn con un apésito adhesivo pequeidio.

No se frote la picl.

Deshagase de la jeringa prellenada (ver figura 10)

. Seguidamente, coloque la jeringa prellenada en un recipiente para objetos punzantes. Siga
instrucciones Jel médico o el enfermero para deshacerse del recipiente.

No intente volver a tapar la aguja.

No reutilice nunca una jeringa prellenada, por su seguridad y su salud y por la seguridad de los demas.

Si cree que alge ha salido mal durante 1a inyeccidn o tiene alguna duda, comuniqueselo a su médico 0.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Ante cualguicr inconveniente com el producta el paciente puede llenar 1a ficha que estd en la Pagina W
de la ANMAT:
hitp:/Avww.anmai. zov.ai/farmacovigil ancia/Notificar.asp o Hamar a ANMAT responde 0800-3353-123

ELABORADO EN: Baxier Pharmaceutical Solutions, 927 S Cuiry Pike, Bloomington, IN 474
Estados Unidos.

ARGENTINA:

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
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1. Qué es Simponi y para qué se utiliza

INFORMACION PARA EL PACIENTE

UJ}

5 \_ / /j

N\

SIMPONI® "5 6 8 9 P

GOLIMUMAB 50 mg
Solucién inyectable
(Para administracién por via subcutanea)

Industria Esiadovnidense ‘ Venta Bajo Receta
Autoinyector SmartJect®

Lea todo ¢l prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted. ' 3

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adverso
queé no aparecen en este plOSpu 0. Ver seccion 4.

%)

Contenido del prospecto

Qué &3 Simponi y para qué s¢ utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Simponi
Cémo usar Simponi

Posibles efectos adversos

Conservacion de Simponi

Contenido del envase e informacién adicional

Simponi contiene un principio activo Namado golimumab.

Simponi pertenece al grups de medicamentos Hamads ‘bloqueantes del TNF’. Se usa en adultos para
el tratamiento de las siguientes enfermedades inflamatorias:

. Artritis reumatoide

. Artritis psoriasica ‘ ‘

. Espondiloartritis axial, que incluye espondilitis anguilosante y espondiloartritis axial no
radiolégica ‘

. Colitis ulcerosa

. . . e 0 e qe 7, . . ’ « e o - |
Simponi se usa para ¢l tratamiento de 1a artritis idiopatica juvenil poliarticular en nifios que pesan al
menos 40 kg.

Simponi actia bloqueands la accién de una proleina llamada ‘factor de necrosis tumoral alfa’
(TNF-). Esia proteina interviene en los procesos inflamatorios del organismo, y su bloqueo pued
reducir la inflamacién en su cuerpo. ‘

o

Artritis reumatoide

La artritis renmatoide s una enfermedad inflamatoria de las articulaciones. Si tiene artritis reninatside .

activa se le administrarin primero otros medicamentos. Si no responde adecuadamente a esos

medicamenios, se le puede administrar qlmpum en combinacion con otro medicamento llamado

metotrexato para:

/4 SOesnreaioy
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. Reducir 1os signos y sintomas de su enfermedad.
o Ralentizar €l daiio en los huesos y articulaciones.
. Mejorar su estado fisico.

Artritis psoriasica
La artritis psoridsica es yna enfermedad inflamatoria de las articulaciones, generalmente acompaiiada
de psoriasis, una enfermedad inflamatoria de la piel. Si tiene ariritis psoridsica activa se 1
adminisiraran primero otros medicamentos. Si no responde de forma adecuada a ¢s0s medicamentos,
se le puede administrar Simponi para:

. Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.
. Ralentizar ¢l dafio en 1os huesos y articulaciones.
. Mejorar su estado fisico.

Espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiolégica
La espondilitis anquilosanie y la espondiloartritis axial no radioldgica son enfermedades inflamatorias
de la columna. Si tiene espondilitis anquilosante o espondiloartritis axial no radiolégica, se le
administraran primero otros medicamentos. Si no responde Jde forma adecuada a esos medicamentos,
se le puede administrar Simponi para: '
. Reducir los signos y sintomas de su enfermedad
. Mejorar su estado fisico.

Colitis ulcerosa
La colitis ulcerosa es wna enfermedad inflamatoria del intestino. Si tiene colitis ulcerosa se le
administrardn primero otros medicamentos. Si no responde de forma adecuada a estos mc—.clicmnentos",
se le administrara Simponi para tratar su enfermedad.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular
La artritis idiopatica juvenil poliarticular es una enfermedad inflamatoria que produce hinchazdn y
dolor de la articulacién en 1os nifios. Si su hijo tiene artritis idiopatica juvenil poliarticular, a su hijo |
administraran primero otros medicamentos. Si su hijo no responde de forma adecuada a eso
medicamentos, a su hijo le administrardan Simponi en combinacidn con metotrexato para {ratar ]5
enfermedad.

(&)

(2]

2. Qué neeesita saber antes de empezar a usar Simponi

No use Simponi:
° Si es alérgico (hipersensible) a golimumab o a alguno de los demds compaonentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).
Si tiene tuberculosis (TB) o cualquier otra infeccion grave.
Si tiene insuficiencia cardiaca moderada o grave.

[¢t]

Si no estd seguro de si le afecta algo de 1o anteriormente mencionado, consulte a su médico antes d
usar Simponi.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar Simponi.

Infecciones
Informe a su médico inmediatamente si ya tiene o presenta cvalquier sintoma de infeccidn, duranie o
después del tratamiento con Simponi. Entre los sintomas de infeccion estan fiebre, tos, dificuliad al
respirar, sintomas de tipo gripal, diarrea, heridas, problemas dentales o una sensacion de quemazdn al
orinar.

. Mientras esté usando Simponi puede sufrir infecciones mas ficilmente.
. Las infecciones pueden progresar mas rapido y l}lk’f;]!ﬁlhﬁﬁ:fl mdserantis Ademas, pueden volver
a aparecer algunas infecciones previas. C-DIRECTORA TECHICA
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Tuberculosis (TE) “f.‘ e '
Informe a su médico inmediatamente si aparecen sintomas de TB durante o después™ l l & //
tratamiento. Entre los sintomas Je TB estdn fos persistente, pérdida de peso, cansancio, fichre 0 &
sudoracidn nocturna.
. Se han comunicado casos de tuberculosis en pacientes tratados con Simponi, y en raras
ocasiones inclusa en pacientes que han sido tratados con medicamentos para la TB. Su
médico le hard pruebas para ver si tiene TB. Su médico anotard estas pruebas.

U Es muy importante que informe a su médico si ha tenido alguna vez TB, o si ha tenido ui
estrecho contacto con alguien que ha tenido o tiene TB.
. Si su médico cree que se encuentra en riesoo de contraer TB, puede que le trate con

medicamentos para la TB antes de que empiece el tratamiento con Simponi.

Virus dz la hepatitis E (VHE)

. Informe a su médico si es partador o si tiene o  ha tenido hepatitis B antes de que l¢

administren Simponi |
J Diga a su médico si piensa que puede tener riesgo de contraer ¢l VHB |
J Su médico debe hacerle pruchas de VHB !
. El tratamiento con bloqueantes del TNF come Simponi puede producir reactivacion del

virus de la hepatitis B en personas portadoras Je este virus, que en algunos casos puede
suponer una amenaza para la vida.

Infecciones fimgicas invasivas
Debe informar a su médico inmediatamente si ha vivido en o ha viajado a algan lugar donde son
frecuentes las infecciones cavsadas por unos tipos especificos de hongos que pueden afectar a
los pulmones o a otras partes de su organismo (llamadas histoplasmasis, coccidioidomicosis o
blastomicosis). Si no sabe si estas infecciones son frecuentes en ¢l lugar donde ha vivida o
viajado pregunte a su médico.

i

Cancer y linfoma
Informe a 3u médico si le han diagnosticado alguna vez un linfoma (un llpu de cancer de la sangre ) ‘.-
cualquier otro cancer antes de usar Simponi. f

. Si usa Simponi u ofro blogueante del TNF, ¢l riesgo de desarrollar un linfoma u otro céncer
puede estar aumentado. . :

. Los pacientes con artritis reumatoide grave y-otras enfermedades inflamatorias, que han lx.mJtLb
la enfermedad durante mucho tiempo, pueden tener un riesgo superior a la media de d\.sanullm
un linfoma.

. En nifios y adolescentes tratados con bloqueantes Jdel TNF, ha habido casos de canceres,
algunos de tipo poco frecuente, que en algunas ocasiones llevaron a la muerte. |

. En raras ocasiones, s¢ ha observadc un tipo de linfoma grave y especifico Hamado linfoma dL

células T hepatoesplénico en pacientes que toman otros blogueantes del TNF. La mayoria d»
estos pacienles fueron varones adolescentes o adultos jévenes. Este tipo de cancer nor ma]munte
es mortal. Casi todos esos pacientes habian recibido también medicamentos como azatioprina o
G-mercaptopwrina. Informe a su médico si estd tomando azatioprina o 6-mercaptopurina con
Simponi. : '

. Los pacientes con asma persistente grave, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica (EPOC) o
fumadores empedernidos pueden tener un mayor riesgo de desarrollar un cdncer cuando soit
tratados con Simponi. Si usted tiene asma persistente grave, EPOC o es un fumador
empedernido, debe consuliar con su médico si el tratamiento con un bloqueante del TNF es
apropiado para usted.

. Alzunos pacientes iratados con golimumab han desarrollado algunos tipos de cancer de plel
Informe a su médico si se producen cambios en la apariencia de la piel o crecimiento anormal
de la piel durante o después del tratamiento. i
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Insuficiencia cardiaca Q (‘1\ \N -

Informe a su médico inmediatamente si desarrolla nuevos sintomas de insuficiencia cardiaca lus qtu -
ya tiene empeoran. Entre los sintomas de insuficiencia cardiaca figuran Jificultad al respirar o+
hinchazén de pies.

et

e  Durante ¢l tratamiento con bloqueantes del TNF, incluyendo Simponi, se ha notificado
aparicién o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva. Algunos de estos pacientes
murieron.

. Si tiene insuficiencia cardiaca leve y estd siendo tratade con Simponi, debe ser cuidadosamente

controlado por su médico.

Enfermedad del sistema nervioso

Informe a su médico inmediatamente si le han diagnosticado alguna vez o ha desarrollado sintomas de
una enfermedad desmiclinizante comeo la esclerosis maltiple. Los sintomas pueden incluir alteraciones
en su visién, debilidad de brazos o piernas, o entumecimiento u hormigueo de cualquier parte de su
cuerpo. Su médico decidira si debe recibir Simponi.

Operaciones o intervenciones dentales

. Informe a su médico si se va a someter a cualquier upua«.lun o mluv\nuun dental.

e - Informe al cirujano o al dentista que vaya a re calizar la intervencion que esid en tratamiento C‘Jl]
Simponi. ;

\
Enfermedad autoinmune ' i
:

Informe a su médico si desarrolla sintomas de una enfermedad llamada lupus. Los sintomas incluyen
erupcién cutdnea persistente, fiehre, dolor de articulaciones y cansancio. ;
. En raras ocasiones, personas tratadas con bloqueantes del TNF han desarrollado lupus. ‘
i |

| |

' |

|

1

Enfcnmedad de la sangre

a su cu rpo a lughn conita las nguums oa paml una hunuuaﬂm Si de sauulla ﬁu.bu per sistente,
cardenales o sangra muy facilmente o presenta palidez, informe a su médico inmediatamente. Su
médico puede decidir suspender el tratamiento.

Si no estd segura de si le afecta algo de 1o mencionado anteriormente, consulte con su médico antes de
usar Simponi.

Vacunas

Informe a su médico si se ha vacunado o va a vacunarse.

. No debe vacunarse con ciertas vacunas (vivas) mientras esté usando Simponi.

. Alzunas vacunas pueden causar infecciones. Si ha recibido tratamisnto con Simponi durante su
embarazo, su bebé puede temer un mayor riesge de contraer dichas infecciones hasta
aproximadamente 193 seis meses después de su Ultima dosis recibida durante ¢l embarazo. Es
importanie que informe a 1os médicos de su bebé y a otros profesionales sanitarios sobre su
tratamiento con Simponi con el fin de que ellos puedan decidir cuando su bebé debe ser
vacunado.

Informe al médico de su hijo sobre las vacunas que ha recibido su hijo. Si és pasible, su hijo deberia
tener al dia todas las vacunas que le corresponden antes de iniciar el tratamiento con Simponi.

Agentes infecciosos terapéuticos :
Informe a su médico si ha recibido recientemente o va a recibir tratamientc con agentes mf\,cuooos
terapéuticos (como una instilacién BCG usada para €l tratamiento del cancer).

Reacciones alérgicas

Informe a su médico inmediatamente si desarrolla sintomas de una reaccion alérgica después de su

tratamiento con Simponi. Los sintomas de una reaccidn alérgica pueden ser hinchazdn de la cara,

labios, boca o garganta que puede causar dificultad para tragar o respirar, erupciones cutaneas,

urticaria, hinchazén de 1as manos, pies o tobillos. FA"M Hl S TSANG |
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J Algunas dc st l(‘ﬂ(‘CiOl]eS pueden ser graves o, raramente, pueden poner s Vida & pél c,10.,
. Alzunas de reacciones se produjeron después de la primera administracién de Simpon

Niiios y adolescentes
Simponi no estd recomendada en nifios con artritis idiopatica juvenil poliarticular que pesen menos de-
40 kg o en nifios y adolescentes menores de 18 afios para cualquier otra enfermedad.

Otros medicamentos y Simponi ‘

. Informe a su médico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento, incluidos ofros medicamentos para tratar la artritis reumatoide, la
artritis idiopatica juvenil poliarticular, la artritis psoridsica, la espondilitis anquilosante,
espondiloartritis axial no radiolégica, o la colitis ulcerosa.

. No debe usar Simponi con medicamentos que contienen el principio activo anakinra o
abatacept. Estos medicamentos se utilizan para el tratamiento Jde enfermedades reumaticas.

. Informe a su médico si estd usando cualquier otro medicamento que afecie a su sistema
inmunitario. ' ' '

. No debe recibir algunas vacunas (de virus vivos) mientras esté en tratamiento con Simponi.

Si no estd seguro de si usa alguno de los medicamentos mencionados antériormente, consulte con su
médico antes de usar Simponi.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico antes de usar Simponi si:

. Estid embarazada o tiene previsto quedarse embarazada mientras esté uwsando Simponi. Se
desconocen los efectos de este medicamento en mujeres embarazadas. No se recomienda el uso
de Simponi en mujeres embarazadas. Si estd en tratamiento con Simponi, debe evitar el
embarazo mediante la utilizacién de métodos anticonceptivos adecuados durante su tratamiento
y durante al menos 6 meses después de la ltima inyeccién de Simponi.

. Antes de empezar la lactancia, Jdeben haber transcurrido al menos 6 meses desde el uliinme
tratamiento con Simponi. Debe interrumpir la lactancia si se le va a administrar Simponi.
. Si ha recibido (ratamiento con Simponi durante su embarazo, su bebé puede tener un mayor

riesgo de contraer una infeccidon. Es importante que informe a los médicos de su bebé y a ullus
profesionales sanitarios sobre su tratamiento con Simpeoni antes de que el bebé vaya a ser
vacunado (para mas informacidn vea la seccidn sobre las vacunas). ‘
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podiia estar embarazada o tiene intencidn de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Simponi puade gjercer una pequeiia influencia sobre su capacidad para conducir y usar herramientas o
maqumas Puede aparecer mareo tras la administracién de Simponi. Si sucede esto, no conduzcea ni use
ninguna herramienta o maquina.

Simponi contiene litex y sorbitol

Sensibilidad al latex

Una p1m del autoinyector, la tapa de la aguja, contiené litex. Como el litex puede provocar
reacciones alérgicas graves, consulte a su médico antes de vsar Simponi si usted o su enidador son
alérgicos al latex.

Intolerancia al sorbitol ﬁ
Simponi contiene sorbitol (E420). Si su médica le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
azucares, consulte con él antes de usar este medicamento. ;

3. Coémo usar Simponi !

Siga exactamenie las instrucciones Je administracién de este medicamento indicadas por su médica.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico. !
e a, e ) g/hnl:ﬂ;-l-ﬂ’ ING FRANG
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Qué cantidad de Simponi se administra '

Artritis revmatoide, artritis psoridsica, y espondiloartritis axial, incluyendo espondilitis anquilo sante’
espondiloartritis axial no radioldgica:

. La dosis recomendada es de 50 mg (el contenido de 1 autoinyector) administrada una vez a
mes, en el mismo dia de cada mes.
. Consulte 2 su médico antes de administrarse la cumta dosis. Su médico determinard si deb

continuar el tratamiento con Simponi.
Si pesa mas de 100 kg, puede aumentarse la dosis hasta 100 mg (el contenido de
2 anioinyectores) administrada una vez al mes, el misma dia de cada mes.

Y

[} SC

Artritis idiopética juvenil poliarticular:

. La dosis recomendada es Jde 50 mg administrada una vez al mes, en \.1 mismo dia de cada mes.
. Consulte al médico de su hijo antes de que a su hijo le administren su cuarta dosis. El médico d

su hijo determinaré si deben continuar €l tratamiento con Simponi.

Colitis ulcerosa
. La siguiente tabla mues

1A CHNIG usara habllualmm este medicamento.
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Una dosis inicial de 200 mg (¢l contenido de 4 autoinyectores) seguido
de 100 mg (el contenido de 2 autoinyectores) 2 semanas mias tarde.

Trataraiento inicial

Tratamiento de . En pacientes con un peso inferior a 80 kg, 50 mg (el contentdo
mantenimiento de 1 autoinyector) 4 semanas después de su 0ltimo iratamiento y
después cada 4 semanas.
. En pacientes con un peso de S0 kg o mas, 100 mg (el contenido

de 2 autoinyectores) 4 semanas después de su tltimo tratamiento
y después cada 4 semanas.

Lo e

S C

Como se administra Simponi

. Simponi se administra mediante una inyeccién bajo la piel (subcutinea).
Al principio, su médico
médico pueden decidir que puede antoinyectarse Simponi. En ¢
autoinyectarse Simponi.
Preaunte asu médico si tiene alcuna duda sobrc— cémo 3ut-3 3dmi11istrarse una inyeccién. Al final d

° O

ste caso seé le ensefiard coim

Si usa mas Simponi del que debe

Si ha wsado o le han administrado demasiado Simponi (inyectandole demasiado en una nica vez o

uene m), consulte a su médico inmediatamente. Lleve siempre consig
cio, y este prospecto.

usandolo con Jemasiada frec
embalaje exterior aunque esté va

Si olvidé usar Simponi
Si olvida usar Simponi en la fecha programada, inyecte la daosis olvidada tan pronto como se acuerde.

Mo se administre una dosis dable para compensar las dosis olvidadas.

Cuéndo inyectar la siguiente dosis:

. Si la dosis se retrasa menos de 2 semanas, inyecte 1a dosis olvidada tan pronto coma se acuerd
y mantenga su calendario original.
. Si la dosis se refrasa mdz de 2 semanas, inyecte la dosis olvidada tan pronto como se acuerde

consulte con su médico cudndo debe administrarse la siguiente dosis.

Si no sabe qué hacer, consulte con su médico. FARN. HUEI P

enfermero le pueden inyectar Simponi. Sin embargo, usted y sn

}
(R

v
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Si interrumpe el tratamiento con Simponi —

Si estd pensando interrumpir el ratamients con Simponi, consulie antes

Uy
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Si tiene cualquier otra duda sobwe el uso de este medicamento, pregunte a su médico. ~—
A

Ty %

oo

4. Posibles efectos adversos

Al igual que tndos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas 1os sufran. Algunos pacientes pueden experimentar efectos adversos graves y
pueden requerir tratamiento. El riesgo de ciertos efectos adversos es mayor con la dosis de 100 mg en
comparacisn con la dosis de 50 mz. Los efectos adversos pueden aparecer hasta varios meses después
de la Gltima inyeccion.

Comunique inmediatamente a su médico si nota alguna Jde los efectos adversos graves de Simponi que

incluyen: ‘

. reacciones alérgicas que pueden ser graves, o raramente, que amenazan la vida (raros).
Sintomas de una reaccidn alérgica que puede incluir hinchazdn de la cara, labios, boca o
garganta que pueden causar dificultad al tragar o uapum erupeién cutinea, habones, hinchazén
db las manos, pies o tobillos. Algunas de estas reacciones ocurrieron después de la primera
administracion de Simponi. t

. infecciones graves (incluyendo tuberculosis, infecciones bacterianas incluyendo infecciones
graves e¢n sangre y neumonia, infecciones fungicas graves y otras infecciones oportunistas)
(frecuentes). Sintomas de una infeccidn que pueden incluir fiebre, cansancio, tos (persistente),
dificultad al respivar, sintomas de tipo gripal, pérdida Jde peso, sudoracidn nocturna, Jiarrea,
heridas, problemas dentales y una sensacidn de quemazdn al orinar.

. reactivacion del virus de la hepatitis B si es portador o ha tenido anteriormente hepatitis B
(raros). Sintomas que pueden incluir ojos y piel amarillenta, orina de color marrén oscuro,
dolor abdominal en el lado derecha, fiehre, sensacidn de mareo, vémitos y sensacién de mucho
cansancio. !

. enfermedad del sistema nervioso (al como esclerosis miiltiple (rares). Sintomas de
enfermedad del sistema nervioso que pueden incluir alteraciones en la visidn, debilidad en
brazos o piernas, entumecimiento u hormigues de cualquier parte de su cuerpo.

° cancer de los nédulos linfiticos (linfoma) (rares). Sintomas de linfoma que pueden incluir
hinchazén de los néddulos linfaticos, pérdida de peso, o fiebre.

. insuficiencia cardiaca (raros). Sintomas de insuficiencia cardiaca que pueden incluir dlﬁ\,ullad
al respirar o hinchazén de sus pies.

. signos de desdrdenes del sistema inmunitario llamados:

- lupus (raro). Sintomas que pueden incluir dolor de articulaciones o una erupeién cutanea
en mejillas o brazos que es sensible al sol.
- sarcoidosis (rare). Sintomas que pueden incluir (o8 persistente, falta de aliento, dolor en
el pecho, fiebre, hinchazén de los naddulos linfaticos, pérdida de peso, erupciones
cutaneas, y visién borrosa. i
. hinchazén de pequeiios vasos de la sangre (vasculitis) (rare). Los sintomas pueden incluir
fiebre, dolor de cabeza, pérdida de peso, sudoracidon nocturna, erupcidn cutanea y problemas de
los nervios como entumecimiento y hormigueo.

. cancer de picl (poco frecuente). Los sintomas de cancer de piel pueden incluir cambios en 1*1
apariencia de la piel o crecimiento ancrmal de la piel. :
. enfermedad de la sangre (frecuentes). Sintomas Je enfermedad Je la sangre que pucdcn
incluir fiebre persistente, cardenales o mucha facilidad de sangrado o presencia de palidez ‘
. cancer de la sangre (leucemia) (rare). Los sintomas de leucemia pueden incluir ﬁebre},

sensacién de cansancio, infecciones frecuentes, facilidad para la aparicién Je cardenales, y
sudoracién nocturna.

Comunique inmediatamente a su médico si nota alguno de los sintomas anteriores.

Gy
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Se han observado los siguientes efectos adversos adicionales con Simponi: SR SO g

Efectos adversos muy fiecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes): B
P R . . N . ‘*v“\ R 4
. Infecciones en el tacto respiratorio superior, dolor de garganta o ronquera, goieo Je nariz M
— X

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

. Alteracidn de las pruebas del higado (aumento de las enzimas del higado) detectada durante 1os
analisis de sangre que le pidid su médico '

. Sensacién de mareo '

. Dolor de cabeza

. Sensacién de entumecimiento v hormigueo

. Infecciones fongicas superficiales “

J Absceso

. Infecciones bacterianas (como celulitis) |

. Bajo niimero de glébulos rojos en sangre j

. Test de lupus en sangre positivo i

. Reacciones alérgicas |

. Indigestién

. Dolor de estémago

. Sensacién de mareo (nauseas)

. Gripe

. Bronquitis

. Sinusitis

o Herpes

. Presion sanguinea alta

. Fiebre

. Asma, sensacién de ahogo, dificultad al respirar !

. Trastomos Jdel estdmago y del intestino que incluyen inflamaciédn de la capa interna Jdel

estémago y colon que pueden causar fiebre

Dolory llagas en la boca _

Reacciones en la zona de inyeccion (incluyendo enrojecimiento, dureza, dolor, aparicidn de
cardenales, picor, hormigueo ¢ irritacién)
Pérdida de pelo 3
Erupcidn cutdnea y picor de la piel

Dificultad para dormir ‘

Depresion

Debilidad

Fracturas de hueso

Malestar en el pecho

ueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes

(e

. Infeccion del rifidn

. Canceres, como cancer de piel y tumores o bultos no cancerigenos, incluidos los lunares

e Ampollas en la piel |
o Psoriasis (incluyendo en las palmas de las manos y/o plantas de los pies y/o del tipo un

presenta ampollas en la piel) :
Bajo nimero de plaquetas :
Bajo nimero de gldbulos blancos en sangre |
Combinacidn de bajo nimero de plaquetas, gldbulos rojos y blancos en sangre ’
Trastornos del tiroides

Incremento de los niveles de azicar en sangre
Incremento de los niveles de coles terol en sangre
Trastornos del equilibrio

Trastornos visuales

Sensacién de latido cardiaco irregular

Ly
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Estrechamiento de los vasos sanguineos del corazén

Coagulos de sangre

Rubor

Estrefiimiento .
Enfermedad inflamatoria crénica de los pulmunes ’ !
Reflujo '

Cilculos biliares

Trastornos del higado

Trastornos de la mama

Trastornos menstruales i

‘

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

. Fallo de la médula 6sea para producir células Jde la sangre

. Infeccién de las articulaciones o del tejido que hay alrededor de ellas

. Problemas de cicatrizacion

. Inflamacidn de vasos sanguineos en los érganos internos .

. Leucemia i

. Melanoma (un tipo de cancer de piel) 1'

e Descamacion de la piel ‘ ;

. Trastornos del sistema inmunitario que podrian af ctar a los pulmaones, la piel y 1os ganglios
linfaticos (generalmente se presenta comd sarcoidosis).

. Dolor y decoloracién en los dedos de 1as manos o de 1os pies

. Alteracion del gusto

. Trastornos en la vejiga

. Trastornos en el rifién I

. Inflamacién de vasos sanguineos en la piel que produce erupciones !

Efectos adversos con frecuencia desconacida:

. Carcinoma de células de Merkel (un tipoe de cancer de piel) :

. Un cancer sanguineo raro qué afecta principalmente a personas jdvenes (linforna
hepatoesplénico de células T) '

Comunicacion de efectos adversos : |
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se (rata de posibles
efectos adversas que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacién. Mediante la comunicacidn de efectos adversos usted puede
contribuir a proparcionar mas informacisn sobre la seguridad de este medicamento.

5.  Conservacion de Simponi

° Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta y en
el envase. La fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.
Conservar en heladera (entre 2°C y $°C). No congelar. i
Conservar €l autoinyector en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. |
No utilice este medicamento si observa que el liquido no es transparente o de color amarillo,
claro, turbio, o contiene particulas extraiias.

. Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su médico o
farmacéutico cdémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De
esta forma, ayudard a proteger el medio ambiente. '

Z

Pégina 9 de 18-

]



Ay
< 3 =
b (g ifh

= U f(l (ﬁ% 5
6.  Contenido del envase e informacion adicional {\ 3 P
Composicion de Simponi /;,
El principio activo es golimumab. Un auteinyector de 0,5 ml contiene 50 mg de golimumab, s
Los demas componentes son sonbitol, L-histidina, polisorbato S0y agua para preparaciones”
inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Simponi se presenta como una solucién para inyeccidn en un autoinyector de un solo uso. Simpon
estd disponible en envases que contienen 1 autoinyector y envases multiples que  contienen
3 autoinyectores (3 envases de 1). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios dé
envases.

La solucidn es entre transparente y ligeramente opalescente (con un brillo perlado), de incolora a
amarillo claro y puede contener algunas particulas de proteina pequefias translicidas o blancas. No use
Simponi si la solucidn cambia de color, estd turbia o se abservan particulas extrafias en ella.

INSTRUCCIONES DE ADMINISTRACION

Si desea inyectarse Simponi usted mismo, es necesario gque un profesional sanitario le ensefie g
preparar la inyeccién y a inyectarse. Si no le han enseiiado a hacerlo, pongase en contacto con su
médico para programar una sesion de aprendizaje.

En estas instrucciones:

Preparacisn para utilizar el autoinyector
Seleccidn y preparacidn de la zona de inyeccidn
Inyeccidn del medicamento

Después de la inyeccion

NG VS I S e

El siguiente dibujo (ver figura 1) muesira como ¢s el auntoinyector “Smartlect”.

Manguito Visor Parte elevada
verde de del boton
seguridad

Precinto .
o idad ﬁ::;:r;:eme Fecha de
segurida .
Tapa- 9 vencimiento
. FARM. HUEI PING T3
Figura 1 CO-DIREATOR TEcrﬁg,? C
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1. Preparacion para utilizar el autoinyector ©
. No agite €l autoinyector en ningliin momento.
. No retire la tapa del autoinyecior hasta inmediatamente antes de la inyeccién.

Compruebe el nimero de autoinyectores
Compruebe los autoinyectores para asegurarse de que
. El mimero de autoinyectores y la dosis es correcta

o Si su dosis es 50 mg, recibira un autcinyector de S0 mg

o Si su dosis es 100 mg, recibird dos autoinyeciores Js. 50 mg y tendrd que administrarse
usted mismo dos inyecciones. Elija dos sitios diferentes para estas inyecciones (por
ejemplo, una lllyCCCIun en ¢l muslo derecho y la otra inyeccion en el muslo izquierdo) y
administrese las inyecciones una a continuacion de la otra.
Si su dosis es 200 mg, recibird cuatro autoinyectores de 50 mg y tendrd que administrarse
usted mismo  cuatro my cciones. Elija diferentes sitios para eslas inyecciones y -
administrese las inyecciones una a continuacién de la otra.

)

Compruebe la fecha de vencimiento

. Compruehe la fecha de vencimiento en el autoinyector. i

. También puede comprobar la fecha de vencimiento impresa en la caja.

e No utilice el autoinyector si la fecha de vencimiento ha pasado. La fecha de vencimiento es el
ultimo dia del mes que se indica. Consulte a su médico.

Compruebe el precinto de seguridad

o Compruebe ¢l precinto de seguridad alrededor de la tapa del autoinyector.

. Nu utilice el autoinyector si el precinto estd roto. Consulte a su médico.

Espere 30 minutos para permitir que ¢l autoinyector alcance la temperatura ambiente

. Para que la inyeccion sea correcta, deje el autoinyector a temperatura ambiente fuera de la caja -
durante 30 minutos, lejos del alcance de los nifios. :

. No utilice ninglin otro método para calentar ¢l autoinyector (por gjemplo, no la caliente en el
microondas o en agua caliente).

. No retire 1a tapa del autoinyector mientras espera a que alcance la temperatura ambiente.

Prepare el resto del material
. Mientras espera, prepate el resto del material que necesita, como algoddn impregnado en !
alcohol, wna bolita de algoddn o una gasa y un recipiente para objeios punzantes. :

Compruebe el liquido del autoinyector

. Mire a través del visor para comprobar que el liquide del autoinyector es de transparente a
ligeramente opalescente (con un brilly perlado) ¢ incoloro o de color amarillo claro. La solucién
puede, utilizarse si contiene algunas particulas traslicidas o blancas de pequefio tamafio, que son

proteinas. ‘ |
. También observara una burbuja de aire, que es normal. '
o No uviilice el autoinyector 3i el liquido tiene un color anormal, estd turbio o contiene particulas

grandes. En tal caso, comuniqueselo a su médico.
2. Seleccion y preparacion de la zona de inyeccion (ver figura 2)

El medicamento se inyecta habitualmente en la porcién intermedia de la cara anterior del muslo,
También se puede hacer en el abdomen por debajo del ombliga, excepto en la zona de

aproximadamente 5 cm inmediatamente inferior al ombligo.

. No se inyecte en zonas donde la piel esté sensible, magullada, roja, descamada o dura, o
presente cicatrices o estrias.

. Si son necesarias multiples inyecciones para una Gnica aBministrmidndagiayesciones se

co- DIPEC STORA TEGHICA
BERARA

administrardn en diferentes zomas Jdel cuerpo. ‘
a \ et CAHe L’:.J,u.. L !
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Figura 2

Eleccion de la zona de¢ inyeccidn para los cuidadores si no se administra la inyeccién usted
mismo (ver figura 3)

o Si es un cuidador quien administra la i inyec ccion, puede hacerly también en la cara externa de la -
parte superior de los brazos.

J Puede utilizar cualquier localizacién mencionada, con independencia de la forma o el tamafio de
su cuerpo. - :

Figura3 - r
Prepare la zona de inyeccion '
° Lavese bien las manos con jabdn y agua caliente. "
o Limpie la zona de inyeccién con un algodén mojado en aleohal.
. Deje secar la piel antes Jde la inyeccién. No abanique ni sc:ple sobre la zona limpia.
. No vuelva a tocar esa zona hasta que se ponga la inyeccidn.

3. Inyeccion del medicamento

No retire 1a tapa hasta que esté listo para inyectarse ¢l medicamento.
. El medicamento debe inyeciarse en €l plazo de S minutos desde que se retira la tapa.

Retire la tapa (figura 4) }
. Cuando esté listo para inyectarse, gire ligeramente la tapa para romper el precinio de seguridad.
Desprenda la tapa y deshégase de ella después de la inyeccion. :
No vuelva a poner la tapa porque puede dafiar la aguja que hay dentro del antoinyector.

No utilice €l antoinyector 3i 3¢ ha caido sin la tapa. Si esto sucede, comuniqueselo a su médico.
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Figura 4

Empuje ¢l autoinyector firmemente contra la piel (ver figuras 5y 6)

Sujete el autoinyector relajadamente con la mana. NO pulse el botdn en este momento.

Puede elegir entre 2 modos de inyeccidn. Se recomienda la inyeccidn sin pellizear la piel
(Figura 5a). Sin embargo, si prefiere, puede pellizear la piel para crear una superficie mas firme
para la inyeccion (Figura Sb).

Empuje el extremo abierto del antoinyector firmemente conira la piel con un angulo de

90 zrados hasia que el manguito de seguridad se deslice completamente al interior de la cubierta

transparente (Figura 6).

Figura 5a Figura 5b
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Coloque el extremo abierto del autoinyactor
directamente sobre I piél (90 grados}
Empuje el automyector firmemente contra | piel para
que el manguito de seguridad se de.’hce hacia arribaenla

_cubierta transparente '

Figura 6

Pulse el boton de inyeccion (ver figura 7)

. Mantenga el autoinyector apretado firmemente contra la piel y presione la parte saliente
del botén con los dedos o el pulgar. No serd capaz de pulsar el botén a menos que el
autoinyector esté firmemente apretada contra la piel y ¢l manguito de seguridad se deslice
dentro de la cubierta transparente.

. Una vez apretado, €l botdn permanece pulsado y no es necesario seguir presionandolo.

07
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No levante el autoinyector de la piel. Si retira el autoinyector de la picl, puede que no se inyecte
la dosis completa.

Continie snjetando hasta cl segundo ‘clic’ (ver figura 8)

02/

Presionar
aqui
el botén

PRESIONAR CON

PRESIONAR CON EL PULGAR

LOS DEDOS

Figura 7

Oird un sonido fuerte, un ‘clic’ - no se alarme. El primer ‘clic’ indica que la aguja se ha
insertado y ha empezado la inyeccidn. No tiene porqué sentir ¢l pinchazo en este momento.

Mantenga el autoinycctor firmemente contra la piel hasta que oiga un segundo “clic’. Esto
suele tardar entre 3 y 6 segundos, pero pueden pasar 15 segundos hasta que oiga el
segundo ‘clic’.

El segundo ‘clic’ indica que la inyeccidn ha terminado y que la aguja ha regresado a el
autoinyector. Si tiene algin problema auditive, cuente 15 segundos desde ¢l momento en quer
presiond ¢l botén y a continuacién levante el autoinyector de la zona de inyeccion.
Levante ¢l autoinysctor de la zona de inyeccion.

MG TSANG
TCnA TECNICA
SERADA

MAT. NAC. N° 13.168
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4.

Utilice una bolita de algod6n o una gasa

Compruebe el visor - un indicador amarillo confirma la administracion adecuada (ver figura 9)

ot

ESPERE HASTA OIR LEVANTE EL
EL SEGUNDO “CLIC! AUTOINYECTOR

PRESIONE EL BOTON
HASTA OIREL
PRIMER “CLIC’ B

Figura 8

Después de la inyeccion

Puede que en la zona de inyeccidn aparezea un poco de sangre o liquido. Es normal.

Con una bolita de algoddn o una gasa, presione sobre la zona de inyeccién durante 10 segundos.
Si es necesario, tape la zona de la inyeccién con un apdsito adhesivo pequefio. !
Ne se frote la piel. '

El indicador amarillo estd conectado al émbola del autoinyector. Si el indicador amarillo no se
muesira eén el visor, ¢l émbolo no ha avanzado adecuadamente, y la inyeccién no ha ocurrido.
El indicador amarillo rellenaré casi la mitad del visor. Esto es normal.

Si no aparece el indicador amarillo en el visor, o si sospecha que puede no haber recibido una |
dosis completa, comuniqueselo a su médico. No administrar una segunda dosis sin consultar con
su médico. ’

4
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Indicador
amgzrillo

A;\
1
Figura 9
Deshagase del autoinyector (ver figura 10)
. Seguidamente, coloque el aatoinyector en un recipiente para objetos punzantes. Siga las

instrucciones del médico o el enfermero para deshacerse del recipiente cuando esté lleno.

Si cree que alzo ha salido mal durante a inyeccidn o tiene alguna duda, comuniqueselo a su médico.

Figura 10

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Anie cualquier incanvenienic con el producio &l paciente puede lenar la ficha que estd en la Pagina
Web de la ANMAT:
htip:/howw. il gov.ary farmacovigilancia/Nodificar.asp o Hanar 0 ANMAT respondz 0800-333-
1234
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SIMPONI® | ¢ 9 N7
GOLIMUMAB 100 mg =

~ Solucidn inyectable
(Para administracién por via subcutinea)

Industria Estadounidense Venta Bajo Receta

Jeringa Prellenada / Autoinyecior SmartJect
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada Autoinyector SmartJect®™ Jeri nga prellenada con una dosis de 100 mg contiene:
GOLIMUMAB

e i

100,00 mg

Sorbitol ' 41,00 mg

L-Histidina 0,87 mg

Polisorbato 80 0,15 mg !
Agua para inyeccién csp 1,00 mL

ACCION TERAPEUTICA ' |
Grpo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF- cr)i
codigo ATC: L0O4ABO06 v : g
INDICACIONES : l
Artritis reumatoide (AR) ' ‘
Simponi, en combinacién con metotrexato (MTX), esta indicado en:
[

el tratamiento de artritis reumatoide activa, de moderada a grave, en pacienies adultos cuando la
respuesta a los fAirmacos antirrenméticos modificadores de la enfermedad (FAMEs), incluido ell
MTX, no ha sido adecuada.
. el tratamiento de artritis reumatoide acliva, grave y progresiva, en pacientes adulios no tratados
con anterioridad con MTX.

Simponi, en combinacién con MTX, ha demosirado reducir la tasa de progresidn del dafio articular
medldo por Rayos-X y mejorar la funcion fisica.

Para informacién en relacion a la indicacion de artritis idiopatica juvenil poliarticular, por favor mire §
el prospecto de Simponi 50 mg. \ |

Artritis psoridsica (APs) ' ‘ ,
Simponi, solo o en combinacion con MTX, estd indicado en el tratamiento de artritis psoridsica activa
y progresiva en adultos cuanda la respuesia al tratamients previo con FAMEs no ha sido adecuada.
Simponi ha demostrado reducir 1a tasa de progresién del dafio articular periférico, medida por Rayos X

en pacientes con subtipos Jde enfermedad poliarticular simétrica (ver seccién “Propiedades ¢
farmacodindmicas™) y mejorar Ia funcion fisica.

),

|
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Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (E4) .

Simponi estd indicado en el tratamiento de la espondilitis anquilosante activa, zrave, en adultos que han
respondido de forma inadecuada al tratamiento convencional.

Espondiloartritis axial no radiolégica (Esd axial no-radioldgica)
Simponi estd indicado para el tratamiento de espondiloartritis axial no radiolégica activa y grave en
adultos con signos Obj\.llVUS de inflamacidn, determinados por una proteina C-reactiva (PCR) elevada y/o
por su presencia én imigenes por resonancia magnética (IRM), que han tenido una respuesta inadec 1;1-13 0
que son intolerantes a los antiinflamatorios no esteroideons (AINESs).

Colitis ulcerosa (CU) ,
Simponi estd indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa de moderada a grave en pacientes
adultos que han tenido una respuesta inadecuada al tratamiento convencional, incluidos corticosteroides y
6-mercaptopurina (6-MP) 0 azatioprina (AZA), o que presentan intolerancia o contraindicaciones a dichas
terapias. ‘

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

|

Propiedades farmacodinamicas |

|

|

Mecanismo de accién !
Golimumab es un anticuerpo monoclonal- humano que forma complejos estables de gran afinidad con las
dos formas bioactivas del TNF-o humano, la soluble y la transmembrancsa, impidiendo asi la unién del

TNF-a a sus receptores. i

r

i

Efectos farmacodindmicos
Se ha demostrado que la unién de 00]1[11UI]L1]J J] TNT humano neutraliza la expresién inducida pon' el
TNF-a de la molécula de adhesion selectina E, la molécula de adhesidn endotelial 1 (VCAM-1) y la
molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) de las células endoteliales humanas. In vifro, gulumumb
también inhibe la secrecién inducida por el TNF de las interleucinas 6y § (IL-6, IL-8) y del factor
estimulante de las colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF) por parie de las células endoteliales
humanas. :
Se ha observado una mejoria de la concentracién de la proteina C reactiva (PCR) en comparacién con los
grupos placebo, y el tratamiento con Simponi dio lugar a reducciones significativas de la concentracién
sérica de IL-6, ICAM-1, matriz metaloproteinasa 3 (MMP-3) y facior de crecimiento endotelial (VEGF)
con respecto a los v‘.luus basales en comparacién con el tratamiento de control. También se redujeron los
niveles del TNF-a en los pacientes con AR y EA y de la IL-8 en los pacienies con APs. Esios cambios se
observaron en la primera evalvacién (semana 4) tras la dosis inicial de Simponi y por lo general se
mantuviercn hasta la semana 24.

Eficacia clinica : : :

Artritis rewrnatoide

Se demostrd la eficacia de Simponi en tres ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo en més de 1.500 pacientes Jde edad igual o superior a 18 afios que presentaban AR
activa Jde moderada a grave, diagnosticada segan los criterios del American College of Rheumatology
(ACR) como minimo tres meses anies de la seleccidn. Las pacienies presentaban dolor en al menos cuatro
articulaciones y tumefaccion en al menos cuatro articulaciones. Se administrd Simponi o placebo por via
subcutanea cada cuatro semanas. :

o

HUE! PIMG TSANS
F':‘Sf‘é!w STORA TECHICA

Pagina 2 de 20

|
|
'l



en dosis estab] s d\. al menos 15 mg pu i semana qu.. no lubl.m rec lbldu con anterior ldad antagonistas dwl
TNF. Los pacientes se distribuyercn al azar para recibir placebo mas MTX, Simponi 50 mg mis MTX,
Simponi 100 mg mas MTX o Simponi 100 mg mas placebo. Los pacientes tratados con placebo mas MTX
fuercn cambiados a Simponi 50 mz mas MTX después de la semana 24. En la semana 52, todos los
pacientes entraron a formar parte de un estudic abierto de extensién a largo plazo.

En el ensayo GO-AFTER se evaluaron 445 pacientes previamente tratados con uno o mas de los
antagonistas del TNF adalimumab, etanercept o infliximab. Los pacientes se distribuyeron al azar para
recibir placebo, Simponi 50 mz o Simponi 100 mg. Durante el ensayo se permitid a los pacientes
mantener el tratamiento concomitante con FAMEs como MTX, sulfasalazina (SSZ) y/o hidroxicloroquina
(HCQ). Las razones aducidas para la suspensidn del tratamienio previo con antagonistas del TNF fueron
la falia de eficacia (58%), la intolerancia (13°%6) y/u otras causas distintas de seguridad y eficacia (29%, en
su mayorfa motivos econdmicos). ’ !

|
En el ensayo GO-BEFORE se evaluaron 637 pacientes con AR activa que no habjan recibido cion
anterioridad MTX ni antagonistas del TNF. Las pacientes se distribuyercn al azar para recibir placebo mds
MTX, ‘limponi 50 mg mis MTX, Simponi 100 mg mis MTX o Simponi 100 mg mas placebo. En' la
semana 52, los pacientes entraron a formar parte de un estudio abierto de extensidn a largo plazo en &l que
los pacie ntes que recibieron placebo mis MTX que tenian al menos una articulacién inflamada o dolorida
fueron cambiados a Simponi 50 mg mas MTX. :

En el ensayo GO-FORWARD, las variables (co-)principales de eficacia fueron el porcentaje de pacienles
que alcanzaban la respuesta ACR 20 én la semana 14 y la mejoria en el Cuestionario de evaluacién de' la
salud (ILAQ) en la semana 24 respecto al estado basal. En ¢l ensayo GO-ATTER, la variable principal de
eficacia fue ¢l porcentaje de pacientes que alcanzaban la respuesia ACR 20 en la semana 14. En el ensayo
GO-BEFORE, 1as variables co-principales de e¢ficacia fueron el porcentaje de pacientes que alcanzaban'la
respuesta ACR S0 en la semana 24 y ¢l cambio respecto al estado basal en la escala van der Heijde Sharp
(VDH-S) modificada en la semana 52. Ademas de las variables pr mupales de eficacia, se llevaron a cabo
otras evaluaciones del efecto del tratamiento con Simponi sobre los signos y sintomas de la artrifis,
respuesta radiolézica, la funcidn fisica y 1a calidad de vida relacionada con la salud. i

En general, no se observaron diferencias clinicamente significativas en términos de eficacia entre las

pautas posoldgicas de Simponi 50 mgz y Simponi 100 mg administrados de forma concomitante con MTX,

hasta la semana 104 en el ensayo GO-FORWARD y en el GO-BEFORE y hasta la semana 24 en el ensayo

GO-AFTER. En cada uno de 1os estudios de AR, por disefio del estudio, los pacientes en la extensién a

larzo plazo pudieron cambiar entre las dosis de qlmpum 50 mz y Simponi 100 mgz segin el criterio del
mcdlw del estudio. 1
‘

Signos y sintomas :
En la Tabla 1 se recogen los principales resultados ACR con la dosis de Simponi 50 mg a las semanas 14,
24 y 52 en los ensayos GO-FORWARD, GO-AFTER y GO-BEFORE que se describen a continuacidn.
Las respuestas se observaron en la primera evaluacién (semana 4) tras la dosis inicial de Simponi.

En el ensayo GO-FORWARD, entre los 89 pacientes tratados al azar con la desis de Simponi 50 mg m‘ls
MTYX, 48 siguieron con ¢l ratamiento hasta la semana 104. Entre ellos, 40, 33 y 24 pacientes tuvieron una
respuesta ACR de 20/50/70, respectivamente, én la semana 104. Entre los pacientes que seguian en el
estudio y en tratamiento con Simponi, se observaron tasas 5111111‘1168 de respuesta ACR 20/50/70 desde h
semana 104 hasta la semana 256.

[’/ ) FAPRL. HLW 11es s anes ‘:
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En el ensayo GO-AFTER, el porcentaje de pacientes que alcanzaron la respuesta ACR 20 fue mayor éir €] ..

grupa tratads con Simponi que en el que recibié placebo, con independencia del motive aducide para la™==
suspension de uno o mas tratamientos previos con antagonistas del TNF.

oy

Tabla 1
Principales resultados de eficacia de la fase control de los ensayos GO-FORWARD, GO-ATFTER y
GO-BEFORE. .
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE ‘
AR activa a pesar del | AR activa, tratamiento previo AR activa, no tratados |
MTX . con uno o mas antagonistas del previamente con MTX |
TNF i
Simponi Simponi
Placebo 50mg Placebo 50 mg ’
+ + Simponi + -
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX

n’ 133 ]9 150 | 147 | 160 | 159 |
% de pacientes respondedores |
ACR20 |

Semana 14 | 33% | 355%% | 18% 33%% NA NA

Semana 24 | 28% 00%* 16% 31% p =0,002 49% 02%
Semana 52 NA NA NA ~ NA 52% - 60% |
ACR 50 i
Semana 14 10% | 35%* 7%% 15% p=0,021 NA NA |
Semana 24 14% | 37%* 4% 16%* 29% 40% |
Semana52| NA | NA | NA | NA 36% | 2% |
ACR 70 !
Semana 14 4% 14%% 2% | 10% p=0,005 NA NA [

p = 0,008 '

Semaia 24 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24% 1
Semana 52 NA NA NA NA 22%% 28% |
® nindica loz pacienize alzaterizados; €] nfinzre real dz pacienizc evaluablee para cada variablz de valoracion varia en l

cada punto cronolégico. !

*  p<0,001 L
NA: No aplicable

En el ensayo GO-BEFORE el anélisis primaric en pacientes con artritis reumatoide de moderada a grave
(grupos combinados de Simponi 50y 100 mg mas MTX frente a MTX solo para la ACRS0) no fue
estadisticamernte significativo en la semana 24 (p=0,053). En la poblacidn total en la semana 52,' el
porcentaje de pacientes del grupo de Simponi 50 mg més MTX que alcanzaron una respuesta ACR fue
generalmente mas alto, pero no significativamente diferente en comparacidon con MTX solo (ver Tabla | l)
Se realizaron andlisis adicionales en subgrupos representativos de la poblacidn indicada de pacientes con
AR grave, activa y progresiva. Se demostrd en general un mayor efecto de Simponi S0 mg mas MTX
frente a MTX solo en la poblacidn indicada en comparacién con la poblacion total.

En los ensayos GO-FORWARD y GO-AFTER se observaron respuestas clinica y estadisticamente
significativas en la escala de actividad de la enfermedad (DAS 28) en todas las evaluaciones pwgmmﬂd'ls
cspeuﬁa,adas en las seinanas 14y 24 (p<0 UUl) Eatre los pacientes que permanecicron en ¢l u.ltanmulo
de Simponi al que fueron asignados al azar al inicio del estudio, las respuestas DAS 28 se manluwuun
hasta la semana 104. Entre lDb pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi, las
respuestas DAS 28 fueron similares desde la semana 104 hasta la semana 256. {

En el ensayo GO-BEFORE, se midié la respuesta clinica significativa, definida como el m:mtuumlml-}dg
una respuesta ACR 70 durante un periodo continuo de 6 meses. En la semana 52, el 15% de los pac ientes
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tratados con Simponi 50 mg mas MTX consiguiercn una respuesta clinica significativa en comyg
con el 7% de los pacientes del grupo de placebo mas MTX (p = 0,018). Enive los 159 pacientes itz
azar con Simponi 50 mg mis MTX, 94 Jde ellos continuaron el tratamiento hasta la semana 1047 Eqng:

9

ellos, 85, 66 y 53 pacienies presentaron una respuesta ACR 20/50/70, respectivamente, ¢n la semana 104.
Entre los pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi, se observaron (asas similares
de respuesta ACR 20/50/70 desde la semana 104 hasta la semana 256.

Respuesta radioldgica: .

En el ensayo GO-BEFORE se utilizd ¢l cambio respecto al estado basal en la escala vdH-S, una escala
compuesta Jde los dafios estructurales, que radioldgicamente mide el nimero y tamafio de las erosiones
articulares y ¢l grado de estrechamiento Jdel espacio articular en manos, muifiecas y pies, para evaluar el
grado de dafio estructural. En la tabla2 se presentan los principales resultados para la Jdosis Jde
Simponi 50 mg en la semana 52. ' ’ ‘

El niimero de pacientés sin nuevas erosiones o con ui cambio en la puntuacisn total vdH-S <0 respecto al
estado basal fue significativamente mayor en el grupo de tratamiento con Simponi que en el grupo control
(p =0,003). Los efectos radioldgicos observados en la semana 52 se mantuvieron hasta la semana 104,
Entre los pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi, los efectos radioldgicos fueron
similares desde la semana 104 hasta la semana 256. !
. Tabla 2 1‘

Media (DS) radiologica de cambios én la puntuacion total de vdH-S respecto al estado basal en la
semana 52 en la poblacion total del ensayo GO-BEFORE “

Placebo + MTX | Simponi 50 mg + MTX
n” 160 159

Puntuacién Total :
Estado basal 19,7 (35,4) 18,7 (32,4) ;
Cambio respecto al estado basal 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Puntuacion de la erosién 1 '
Estado basal 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Cambia respecto al estado basal 0,7 (2,8) 0,5 (2,1) ';
Puntuacion del estrechamiento del espacio articular i
Estado basal 8.4 (17,8) 7,9 (16,1) i
Cambio respecto al estado basal 0,6 (2,3) 022,00 '

n indica los pacizntes alzatorizados J
* p=0,015 . : .
** p=0,044 ;

Funcién fisica y calidad de vida relacionada con la salud

La funcidn fisica y la discapacidad se evaluaron en los ensayas GO-FORWARD y GO-AFTER mediante
el indice de discapacidad del HAQ DI como variable de eficacia independiente. En estos ensayos se
observd con Simponi una mejoria del HAQ DI con respecte al estado basal que era clinica y
estadisticamente significativa en comparacion con el control en la semana 24. Entre los pacientes que
permanecieron en ¢l tratamiento de Simponi al que fueron asignados al azar al inicio del estudio, la mejora
del HAQ DI se mantuvo hasta la semana 104. Entre los pacientes que seguian en el estudio y en
tratamiento con Simponi, la mejora del HAQ DI fue similar desde la semana 104 hasta la semana 256.

En el ensayo GO-FORWARD se detectd una mejoria clinica y estadisticamenie significativa en la calidad

de vida relacionada con la salud, determinada mediante la puntvacion del componente fisico del SF-36, en

los pacientes tratados con Simponi en comparacién con placebo en la semana 24. Enire los pacientes que

permanecieron en ¢l fratamiento con Simponi al que fueron asignados al azar al inicio del estndio, la

mejora del componente fisico SF-36 se mantuvo hasta la semana 104. Entre los pacientes que seguian en
FarpM. HUE! PING TSANG
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el estudio y en tratamiento con Simponi, la mejora del componente fisico SF-36 fue similar desdehJa ™ 7 4
semana 104 hasta 1a semana 250. En los ensayos GO-FORWARD y GO-AFTER, la mejoria de la fau-’a,_*"‘“’ /_,»;15
determinada mediante la escala de fatiga para la evaluacion funcional en el tratamiento de cufumu.ladus = -

crénicas (FACIT-F), fue estadisticamente significativa.

Artritis psoridsica

La seguridad y 1a eficacia de Simponi se evaluaron mediante un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo (GO-REVEAL) en 405 adultos con APs activa (dolor en tres o mas
articulaciones y mmefaccidn en tres o mds articulaciones) a pesar del tratamiento con antimflamatorios no
esteroideos (AINEs) o con FAMEs. Los pacientes de este ensaye tenian una APs diagnosticada wmo
minimo seis meses antes y una psoriasis coma minimo leve. Se incluyeron pacientes con todos los
subtipos de artritis psoridsica, como artritis poliarticular sin nédulos reumatoides (43°%), artritis periférica
asimétrica (30%), artritis de las articulaciones interfaldngicas distales (IFD) (15%), espondilitis con ar llilis
periférica (11%) y artritis mutilante (1°%). No estaba permitido ¢l tralamiento previo con un anta; Junma
del TNF. Se administrd Simponi o placebo por via subcutinea cada cuatro semanas. Loz pacientes ;se
asignaron al azar al tratamiento con placebo, Simponi S0 mg o Simponi 100 mg. Los pacientes que
recibieron placebo pasarcn al grupo de Simponi 50 mg después de la semana 24. Los pacientes entr .uun a
formar parte de un estudio de extensidn abierto a largo plazo en la semana 52, Alrededor del »uaunla y
ocho por ciento de los pacientes continuaron con una dosis estable de metotrexato (<25 mg a la S.unan.l)
Las co-variables principales de eficacia fueron ¢l porcentaje de pacientes que alcanzaban la respue st.’.l
ACR 20 en la semana 14 y ¢l cambio desde ¢l valor basal en el indice modificado total vdH-S para APs en
la semana 24.

En general, las determinaciones de la eficacia no mostraron diferencias clinicamente significativas entre
las pautas posoldgicas de Simponi S0 mg y 100 mg hasta la semana 104. Por dlseﬁo del estudio, los
pacientes en la extension a largo plazo pudieron cambiar entre las dosis de Simponi 50 mg y Simponi
100 mg segun ¢l criterio del médico del estudio.

Signos y sintomas
En la Tabla 3 se recogen los principales resultados con la dosis d~. 50 mg en las semanas 14 y 24, que se
describen a continuacion.
Tabla 3
Principales resultados de eficacia en ¢l ensayo GO-REVEAL
Simponi
Placebo 50 mg*
n’ 113 146
% de pacientes respondedores
ACR 20
Semana 14 9% 51%
Semana 24 12% 52%
ACR 50
Semana 14 2% 30%
Semana 24 4% 32%
ACR 70
Semana 14 1% 12%
Semana 24 1% 19%
PASI’75°
Semana 14 3% 40%
Semana 24 1% 56%
% FAR m:-;(v\“':
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* p<0,05 en todas las comparacion:s; i“T
?  nindica los pacizinics 2lzatorizados; <1 nimers real de paciznies zvaluables para cada variablz ]
de valoracién varia en cada punio cronolégico.
®  fudicz d supzrficie ajeciada y gravedad dz la proriasis v r
<

En el subgiupo dz pacieniz; con afeciacion > 3% dzl BSA (Suparficie Corporal Afzctada) 2n
el ectado basal: 79 pacientez (69,9%) dal 01upu plaCP'uO y 109 (74,3%) d=1 zrupo de
tratamiento con Simponi 50 mg.

Se observaron respuestas en la primera evaluacién (semana 4) tras la administracidn inicial de Simponi.
La respuesta ACR 20 en la semana 14 fue similar én los subtipos de artritis poliarticnlar sin nédulos
renmatoides y artritis periférica asimétrica. El ndmero de pacientes con otros subtipos de APs eéra
demasiado bajo como para hacer una evaluacién adecuada. No hubo diferencias en la respuesta observada
en los grupos de tratamiento con Simponi entire los pacientes que recibieron MTX concomitante y los que
1o 1o recibieron. Entre los 146 pacientes distribuidos al azar para recibir Simponi 50 mg, 70 mantuviersn
el tratamiento hasta la semana 104, De estos 70 pacientes, 64, 46 y 31 pacientea tuvieron una respuesta
ACR 20/50/70, respectivamente. Entre los pacientes que seguian en el estudio y en (ratamiento con
Simponi, se¢ observaron tasas similares de respuesta ACR 20/50/70 Jesde la semana 104 hasta ‘la
semana 256. ' '

- |

También se observaron respuestas estadisticamente significativas en DAS 28 ¢en las semanas 14 y 24
(p <0,05). : ' i

En la semana 24, en los pacientes tratados con lepc-m se aprecid una mejoria de los parametros de
actividad periférica de la artritis psoridsica (por ejemplo, ndmero de articulaciones con tumefaccion,
nimero de articulaciones con dolor, dactilitis y entesitis). El tratamiento con Simponi produjo una mejoria
importante de la funcidn fisica, evaluada mediante el HAQ DI, asi coma de la calidad de vida relacionada
con la salud, determinada mediante la puntuacidn de los componentes fisico y mental del SF-36. Entre los
pacientes que permanecieron en tratamienta con Simponi, al que fueron distribuidos al azar al comienzo
del estudio, las respuestas DAS 28 y HAQ DI se mantuvieron hasia la semana 104. Entre 1os pacientes que
seguian en ¢l estudio y en tratamiento con Simponi, las respuestas DAS 28 y HAQ DI fuercn similares
desde 1a semana 104 hasta la semana 256. ; 1
Respuesta radioldgica: :

El dafio estructural en ambas manos y pies se evalué radioldgicamente por ¢l cambio en el indice vdH-S
desde el valor basal, madificado para APs afiadiendo la ar Luulam n interfalangica distal de 1a mano (DIP)

El tratamiento con Simponi 50 mg redujo la tasa de progresion del dafic articular periférico en
comparacién con €l tratamiento con placebo en la semana 24 medido por el cambio desde el valor basal én
el indice modificado total vdH-S (media = desviacion estandar fue 0,27 1,3 en el grupo placebo
comparado con -0,16 = 1,3 en el grupo con Simponi; p = 0,011). De los 146 pacientes distribuidos al azar
para recibir Simponi 50 mg en la semana 52, se dispuso de datos radiologicos para 126 pacientes, de los
cuales el 77% no mostrd progresion en comparacidn con el valor basal. En la semana 104, estaban
disponibles los datos radiolégicos para 114 pacientes, y el 77% no mostrd progresién desde el valor basal.
Entre los pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi, porcentajes similares de
pacientes no mostraron progresion desde el valor basal desde la semana 104 hasta la semana 256.

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante 1 ‘j
La seguridad y la eficacia de Simponi se evaluaron én un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo (GO-RAISE) en 356 adulies con espondilitis anquilosante activa (definida por un
indice de Bath para la actividad de la espondilitis anquilosante [BASDAI] >4y una punivacién VAS
(escala analdgica visual) para el dolor de espalda total > 4 en una escala de 0 a 10 ¢m). En el ensayo se
incluyeron pacientes con enfermedad activa a pesar del tratamiento actval o previo con AINEs o FAMEs y
que no habian recibido con anterioridad antagonistas del TNF. Se administrd Simponi o placebo por via

04,
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subcutinea cada cuatro semanas. Los pacientes se distribuyeron al azar para recibir placebo, Siinyp umm.-. ’
50 mg y Simponi 100 mg, y se les permiiié mantener €l tratamiento concomitanie con FAMEs (M \,__, e

SSZ y/o HCQ). La variable principal de eficacia fue ¢l porcentaje de pacientes que Jl -anzaban la re pm.oh
ASAS (dnkylosing Spondylitis Assessment Study Group) 20 en la semana 14. Se recogieren y analizaron
los datos de eficacia en comparacidn con placebo hasta la semana 24. -
En la Tabla 4 s¢ recogen los principales resultados obtenidos con la dosis de 50 mg, que se Jcsunbun a
continuacién. En general, las determinaciones de la eficacia no mostraron diferencias chmmmcnlu
significativas entre las pautas posoldgicas de Simponi 50 mg y 100 mg hasta la semana 24. Por disefio del
zstudio, los pacientes en la extensién a largo plazo puduwn cambiar entre las dosis de Simponi 50 mﬂ' y

Simponi 100 mg segiin el criterio del médico del estudio.
Tabla 4
Principales resultados de eficacia en ¢l ensayo GO-RAISE
' Simponi
Placebo 50 mg*
n’ 78 138
% de pacientes respondedores
ASAS 20
Semana 14 22% 59%
Semana 24 3% 56%
ASAS 40
Semana 14 15% 45%
_ Semana 24 15% 44%
ASAS 5/6
Semana 14 8% 50%
Semana 24 13% 49%
*  p<0,001 20 todas las comparaciones
n indica los paciznies aleaiovizades; el aimeare rzal de pacizntec evaluablac para cada variabls de
valoracién varia ein cada punio cronolégico.
Entre los pacientes que seguian en ¢l estudio y en tratamiento con Simponi, €l porcentaje de pacientes que
alcanzaban la respuesta ASAS 20 y ASAS 40 fue similar desde la semana 24 hasta la semana 256.

También se observaron diferencias estadisticamente significativas en BASDAI 50, 70y 90 (p £0,017) ¢n
las semanas 14y 24. En la primera evaluacién (semana 4) tras la administracidn inicial de Simponi ge
detectd una mejoria en los principales indicadores de actividad de la enfermedad que se mantuvo hasta la
semana 24. Enire los pacientes que seg,umn en el estudio y en fratamiento con Simponi, se obs ervaron
porcentajes similares de cambios desde la visita basal en BASDAI desde la semana 24 hasta fla
semana 256. La eficacia en los pacientes segun la respuesta ASAS 20 en la semana 14 fue uniforme con
independencia del tratamienic eon FAMEs (MTX, SSZ y/o HCQ), la pu.suun o ausencia del ;mligel{o
HLA-P27 y la concentracidn de PCR en €l estado basal. .
El tratamienio con Simponi indicd mejoras significativas en la funcidn fisica evaluada por 105 cambivs
desde la visita basal en BASFI (Indice fununm] de Bath para la espondilitis anguilosante) a las Jcm.is
14y 24. En las semanas 14y 24 se observd ademds una mejoua significativa de la calldad de vida
relacionada con la salud determinada mediante ¢l componente fisico ng.l SF-36. Entre los pacientes qlft

seguian en ¢l estudio y en tratamiento con Simponi, las mejoras en la funcién fisica y la calidad de vida
relacionada con la salud fueron similares desde la semana 24 hasta la semana 256.

Espondilaaitritis axial no radioldgica
La seguridad y la eficacia de Simponi 3¢ evaluaron en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciegoly
conitrolade con placebo (GO-AHEAD) en 197 adultos cong E:.A avial no-radioldgica activa y grave
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(definida como aquellos pacientes que cumpliendo los C'l'it(‘li(ib de clasificacién  ASAS pal.l la.

-»... oo

espondiloartritis axial no cumplian con los criterios de Nuweva York modificados para la EA). Lu:“““"

pacientes incluidos en este estudio tenian enfermedad activa (definida por un indice BASDAI >4y una
puntuacion en la Escala Analdgica Visual (VAS) para ¢l delor de espalda total de > 4 en una ;smla de O a
10 cm) a pesar del tratamiento actval o del tratamiento previo con AINEs y que previamente no habian
sido tratados con ningln agente biolbgico incluyendo tratamiento con antagonistas del TNF. Los pacientes
se distribuyeron al azar para recibir placebo o Simponi 50 mg 4.]1111111511‘1(1\; por via subcutanea cada
4 semanas. En la semana 16, los pacientes entraron én una fase de extension abierta en la cual todos los
pacientes recibieron Simponi S0 mg administrado por via subcutanea cada 4 semanas hasta la semana 18
con evaluaciones de eficacia realizadas hasta la semana 52 y seguimiento de la seguridad hasta {la
semana 60. Aproximadamente el 93% de los pacientes que estaban recibiendo Simponi al inicio de la fas\.
de extensidn abierfa (semana 16) continuaron con el tratamiento hasta el final del ensayo (semana 52). Los
analisis se realizaron tanto en toda la poblacién incluida (Todos los Tratados (TT, N =197)) como enfla
poblacién con Signas Objetives de Inflamacién (SOL, N = 158, definidos por una elevada PCR y/o porila
evidencia de sacroileitis en IRM en el estado basal). Se recogieron y analizaron les datos de eficacia en
comparacién con placebo hasta la semana 16. La variable principal fue el porcentaje de pacientes que
alcanzaban la respuesta ASAS 20 en la semana 16. En la Tabla 5 se recogen los principales re sultados
obtenides, que se describen a continuacion.

Tabla §
Principales resultados de eficacia en el ensayo GO-AHEAD a la semana 16
Mejoras en signos y sintomas
Pacientes con Signos Objetivos de
Todos los pacientes Tratados (TT) Inflamacién (SQI)
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simponi 50 mg
n’ 100 97 80 78
% de pacientes respondedores
ASAS 20 40% 38% 77%%*
ASAS 40 23% 23% 600%™
ASAS /o 23% 23% 63%**
ASAS Remiisién paicial 18% 19%% 35%*
ASDAS-C*< 1,3 13% 16% 35%*
BASDAI 50 30% : 29% SO%F
Inhibicién de la inflamacion en articulaciones sacroiliacas (SI) medidas por IRM
Placebo Simponi 50 mg Placebo Simpoiii 50 mg
n° 87 74 69 61
Cambio medio en
articulacién sacroiliaca
puntuacién SPARCCYen
IRM
-0,9 -5,3%% -1,2 -0,4 %%
: n indica log pacienics aleatorizados y 105 pacieniz: ivatados

Indicz de Aciividad én la E ifzrmedad d= Ecpondiliiic Anquilocanie 2 Proieina C-Feactiva (TT-Placeto, 1= 00;
TT-Simponi 50 mg, 1 = 88; SOI-Placebo, 11 = 71; SOI-Simponi 30 mg, 11 =71)

n refleja ol nimere dz paciznize ea 2l estade bacel y loz datos IPM en la semana 16

SPARCC (Concorcio de Invesiigacitin 43 1a Ecpondiloaritiiic d= Canad4)

p <0,0001 2n comparacionss Simponi vs placebo

*  p<0,05 on comparaciones Simponi vs placebo

Se demostraron mejoras estadisticamente significativas en signos y sintomas de EsA axial no-r: adlulooua

activa y grave en pacientes tratados con Simponi 50 mg en COMParac 190 con 1oz pacientes tratados con

placebo en la semana 16 (Tabla 5). Se detectaron mejoras en la primera evaluacién (semana 4) tras la

administracién inicial de Simponi. La puntuacién SPARCE (defermiadgangediante IRM most'
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reducciones estadisticamente significativas en inflamacién de la articulacién sacroiliaca (S\h
semana 16 en pacientes tratados con Simponi S0 mg en comparacién con los pacientes traiadsy Lon
placebo (Tabla 5). El dolor, evaluado mediante la Escala Analdgica Visual (VAS) para el Dolor dé
Espalda Total y para el Daolor de Espalda Nocturno, y la actividad de la enfermedad medida mediante la

puntuacion ASDAS-C, mostraron también una mejora estadisticamente significativa desde el estado bhasal

hasta la semana 16 en pacientes tratados con Simponi 50 mg en comparacién con los pacientes tratados

con placebo (p <0,0001).

Se demostraron mejoras estadisticamente significativas en la movilidad espmal evaluada mediante el
RASMI (indice de Metrologia de Bath de la Espondilitis Anquilosante) y en la funcién fisica evalvada
mediante el BASFI en pacientes tratados con Simponi 50 mg en compaiacién con los pacientes iratados
con placebo (p < 0,0001). Los pacientes tratados con Simponi experimentaron mejoras significativamente
mayores en la calidad de vida relacionada con la salud evaluada mediante el cuestionario ASQoL, el
cuestionario EQ-SD, y los componentes fisicos y meniales del cuestionario SF-36; y experimentaron
mejoras significativamente mayores én la productividad, evaluada por una mayor reduceidn del deterioro
general del irabajo y deterioro de la actividad, ésta evaluada mediante el cuestionario WPAI, en
comparacion con los pacientes tratados con placebo.
j

Para todas las variables descri l'llLllUlll'l\..l'ltb, se demostraron resuliados estadisticamente significativos
también en la poblacién con signos objetives de inflamacion (SOI) en la semana 16.

! 1
Tanto en las poblaciones de TT como en las de SOI, las mejoras en 512003 y sintomas, en la movilidad
espinal, en la funcidn fisica, en la calidad de vida y en la productividad observadas entre los pacientes en
tratamiento con Simponi S0 mg en la semana 16 continuaron en los que permanecieron en el ensayo en la
semana 52.

Colitis ulcerosa . . .
La eficacia de Simponi se evalud en dos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo en pacientes adultos. :

El estudic de induccién (PURSUIT-Induccisn) evalud a los pacientes con colitis uleerosa activa, de
moderada a 2rave (puntuaciin Mayo 6 a 12; subpuntuacién endoscépica > 2) que habian tenido una
respuesta inadecuada o que no habian luluadu los tratamientos convencionales o que eran dependientes de
corticosteroides. En la parte del estudio de confirmacion de la dosis, 761 pacientes se. aleatorizaron para
recibir 400 mg de Simponi SC en la semana 0 y 200 mg en la semana 2, 200 mg de Simponi SC en la
semana 0 y 100 mg en la semana 2, o placebo SC en las semanas 0 y 2. Se permitieron dosis estables
concomitantes de aminosalicilatos orales, corticosteroides y/o agentes inmunemoduladores. En este
estudin se evalué la eficacia de Simponi hasta la semana 6.

Los resultados del estudio de mantenimienio (PURSUIT-Mantenimiento) se basaron en la evaluacion de
456 pacientes que alcanzaron la respuesta clinica respecto a la induccidn previa con Simponi. Los
pacientes se aleatorizaron para recibir Simponi 50 mg, Simponi 100 mg o placebo administrado por via
subcutinea cada 4 semanas. Se permitieren dosis estables concomitantes de aminosalicilatos orales y/o
agentes inmunomoduladores. La dosis de corticosteroides se redujo al inicio del estudio de
mantenimients. En este estudio se evalud la eficacia de lepom hasta la semana 54. Los pacientes que
completaron ¢l estudio de mantenimiento hasta la semana 54, continuaron ¢l tratamiento en un estudio Jde
extensién, evaluands la eficacia hasta la semana 216. La evaluacion de la eficacia en el estudio de
extension s¢ basaba en cambios en el tratamiento de corticostervides, en la Evaluacidn Global por parte
del Médico (PGA) de la actividad de la enfermedad, y en la mejora en la calidad de vida, medidas
mediante el cuestionario de la enfermedad intestinal mﬂannlmn (IBDQ).
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PURSUIT-Induccién P Iy
Simponi
Placebo 200/100 mg
N =251 N =253
Porcentaje de pacientes
Pacientes en respuesta clinica en la 30% 5196%*
semana 6° i
Pacientes en remision clinica en la 697 18%**
semana 6°
Pacientes con curacion de la mucosa en la 29% 429,%*
semana 6°
PURSUIT-Mantenimiento |
Simponi Simponi
Placebo® 50 mg 100 mg
N=154 N=151 N=151
Porcentaje de pacientes
Mantenimiento de la respuesta (pacientes 31% 479 50057 %
en respuesta clinica hasta la semana 54)° :
Ren?igizén n?ap‘telzida (pacientes o 16% 2304 2804*
remisién clinica en las semanas 30 y 54)

¥ = nlmero ds pacizniss

#+ p<0,001
* p<0,01
a

Definido como una reduccién decde 21 valor bacal i 19 punivacién Maye en > 30% y > 3 punios, acompaiiado por una
reduccién de la subpuntnacidn de hemorvagia rectal d2 > 1 0 una subpuninacién de heinoriagia rectal dz 0 o 1.

®  Definido come una puniuacién Mayo <2 punios, i subpuniuacién individual > 1

°  Definido como 0o 1 an la subpunivacisn endoscédpica de la punivacion Mayo.

d Simponi sélo durante la induccidi.

¢ Loc pacientzs 32 zvaluaren para dztenminar 13 actividad de 1a CU medianiz la punivacién parcial dz Mayo cada 4 cemanas (la
pérdida de recpuzsia oz confirmd por endoccopiz). Por conciguicinie, vin pacieniz quz maniuvo Ja recpussia =ciuvo ein via asiado
dz rzcpuzsta clinica continua en cada evaluacion hiacta la camana 54.

£ Para considarar remision costznida, 21 paciznie tuveo que zoiar 2n remicidn i las szmainag 30 y 54 (Cin mozirar pérdida dz
raspuzcta en cualquier 2valuacién hasta la cemana 54). .

& En pacientes con ui prco infzrior a 80 k2, una mayor proporci6n de pacicnics que recibieron 50 mg de iratamiznio dz

mezntznimisnto mostraron remisién clinica mantznida 2n comparacién con los qus recibizron placebo.

Més pacientes tratados con Simponi demostraron curacidn de la mucosa mantenida (pacientes con
curacion Je la mucosa en las semanas 30 y 54) en el grupo de 50 mg (42%, nominal p <0,05) y en el
grupo de 100 mg (42%, p < 0,005) comparade con los pacientes del grupo placebo (27%%).

Entre el 54% de los pacientes (247/456) que recibieron corticosteroides concomitante al inicio J\,
PURSUIT-Mantenimiento, €l porcentaje de pacientes que mantenfan la respuesta clinica hasta 'la
semana 54 y que o recibian corticosteroides concomitante en la semana 54 era mayor en el grupo Je
50 mg (38%, 30/78) y en ¢l grupo de 100 mg (30°%, 25/82) comparada con el grupo del placebo (21‘.‘,/ 0,
18/87) El porcentaje de pacientes a los que se elimind los corticosteroides en la semana 54 éra mayor én
el grupo de 50 mg (41%, 32/78) y en el grupo de 100 mg (23%, 27/82) comparada con €l grupo phcebn
(22%, 19/87). Entre los pacientes que entraron en el estudio de extensidn, la proporcion de pacientes que
continuaron sin corticosteroides se mantuvo, en general, hasta 1.1 semana 216.

En la semana 6, Simponi mejord significativamente la calidad de vida medida por el cambio desde el
momento basal en una medida especifica de la enfermedad, IBDQ (cuestionario de la enfermedad
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intestinal inflamatoria). Entre los pacientes que recibieron tratamiento de mante mmunt con Slmpum
mejoria en la calidad de vida medida por el IBDQ se mantuvo hasta la semana 54.

Aproximadamente el 63% de los pacientes qu» estaban recibiendo Simponi al inicio Jdel estudio de
extension (semana 56), continvaron en tratamiento hasta el final Jel estudio (uluma administracion -Iw
golimumab en la semana 212).

Inmunogenicidad
En los ensayos de fase TII en AR, APs y EA hasta la semana 52, 3¢ detectaron anticuerpos frente a
golimumab en el 5% (105 de 2.062) de los pacientes tratados con golimumab y cuando se analizaron, casi
todos los anticuerpos fueron neutralizantes in vitra. La tasa fue similar en todas las indicaciones
reumatoldgicas. El tratamiento concomitante con MTX dia lugar 2 una menor proporcidn de pacientes con
anticuerpos frente a golimumab en comparacién con los que recibieron golimumab sin MTX (alrededor
del 3% [41 de 1.235] frente al 8% [64 de §27], respectivamente).

En EsA axial no-radiolégica, se detectaron anticuerpos frente a golimumab en el 7% (14 de 193) de los
pacientes tratados con golimumab hasia la semana 52.

En los ensayos de fase Iy III en CU hasta la semana 54, se detectaron anticnerpos frente a golimumab en
el 3% (26 de 946) de 1os pacienies tratados con golimumab. El sesenta y ocho por ciento (21 de 31) de los
pacientes que dieron pasitivo a 1o3 anticuerpos tenian anticuerpes neulralizantes in vitro. El tratamiento
concomitanie con inmunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina y MTX) dio lugar a una menor
proporcidn de pacientes con anticuerpos frente a golimumab en comparacién con los que recibieron
golimumab sin inmunomaoduladores (el 194 (4 de 308) frente al 3%6 (22 de 638), res ectivamente). De los
pacientes que continnaron en el estudio de extension y de los qm. habia muesiras evaluables hasta ‘la
semana 228, se detectaron anticuerpos frente a golimumab en el 4% (23 de 604) de l:s acientes ratados
con golimumab. El ochenta y dos por ciento (18 de 22) de los pacientes con anticuerpos p 0sitivos iuuan
anticuerpos neutralizantes in vitro. :

La presencia de anticuerpos frente '—a zolimumab puede incrementar el riesgo de aparicin de reacciones én
la zona de inyeccidn (ver seccidén “Advertencias y precauciones”). El bajo nlimero Je pacientes que dlo
positivo para anticuerpos frente a 0olunumab limita la capacidad de extraer conclusiones definitivas sobye
la relacién entre estos anticuerpos y la eficacia clinica o los datos de seguridad.

Debido a que las pruebas de inmunogenicidad son especificas por producto y tipo de ensayo, no es
adecuado comparar la tasa de anticuerpos con las de oros productos.

Propiedades farmacocinéticas |

Absorcién
La mediana del tiempo hasta alcanzar la concentracion sérica mixima (Tu) tras la administracion
subcutinea de una dosis tuica de golimumab a sujetos sanos o pacientes con AR varié entre dos y seis
dias. En sujetos sanos, una inyeccidn subcutinea de S0 mg de golimumab produjo una concentracién
sérica maxima (Cipy,) media == desviacién estandar de 3,1 = 1,4 pa/ml. ?

La absorcidn de golimumab tras una sola inyeccidn subulmnn d\, 100 mg fue similar cuando se inyectd
en la parte superior del brazo, en el abdomen o en el muslo, con una biodisponibilidad absoluta media del
51%. Dado que la farmacocinética de golimumab tras la administracién subeutinea de una dosis era casi
proporcional a la dosis, es previsible que la biodisponibilidad absoluta de una dosis de 50 mg o 200 mg
sea similar.

Distribucion
El volumen de distribucién medio tras una dnica administracién TV fue 115 = }\ ml/ke. j
FARM. HUEIPING T |
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Eliminacion N

S
El aclaramiento sistémico de golimumab se calculd en 6,9 2= 2,0 ml/dia/kg. La vida media de eliminacidn ===

estimada fue de aproximadamente 12 £ 3 Jias en 1os sujetos sanos, y en los pacientes con AR, APs, EA o
CLI presenté valores parecidos.

Cuando se administraron S0 mg de golimumab por via subcutinea cada cuatro semanas a pacientes con
AR, APs o EA, las concentraciones séricas en el estado estacionario se alcanzaron en la semana 12. Con la
adiministracién concomitante de MTX, ¢l fratamiento con 50 mg Je golimumab por via subcutinea cada
4 semanas Jdio lugar a una concentracidn sérica media (= desviacién estandar) en el estado estacionario Je
aproximadamente 0,6 = 0,4 ng/ml en los pacientes con AR activa a pesar del traiamiento con MTX, Je
aproximadamente 0,5 = 0,4 ng/ml én los pacientes con APs activa y de aproximadamente 0,8 = 0,4 na/ml
en los pacientes con EA. Las concentraciones séricas medias en el estado estacionario de golimumab ¢n
los pacientes con EsA axial no-radioldgica fueron similares a las observadas en pacientes con EA tras ]a
administracin por via subcutinea de 50 mgz de golimumab cada 4 semanas. ;

En los pacientes con AR, APs o EA que no recibieron MTX concomitante, la concentracidn en ¢l estado
estacionario de golimumab fue aproximadamente vn 30% menor que en los que recibieron golimumab
mas MTX. En un nimero limitado de pacientes con AR tratados con golimumab por via subcutinea
durante un periodo de 6 meses, el tratamiento concomitante con MTX redujo el aclaramiento aparenie de
golimumab aproximadamente en un 36%. Sin embargo, el andlisis farmacocinético poblacional indicd que
la administracién concomitante de AINEs, corticoesteroides orales o sulfasalazina no  afectd 31
aclaramiento aparente de golimumab. !

Tras las dosis de induccién de 200 mg y 100 mg de golimumab en la semana 0 y 2, respectivamente y las
dosis de mantenimiento de 50 mg o 100 mz de golimwmab por via subcutinea cada 4 semanas en adelante
a pacientes con CT, las concentraciones séricas de golimumab alcanzaron €l estado estacionario
aproximadamente 14 semanas después de iniciar el tratamients. El tratamiento con 50 mg o 100 mz de
golimumab subcutineo cada 4 semanas durante el mantenimicnto tuvo como resultado una concentracion
valle sérica media en el estado estacionario de aproximadamente 0,9 0,5 pg/ml y 1,8 1,1 pz/ml,
respectivamente.

En pacientes con CU tratados con 50 mg o 100 mg Je golimumab subcutineo cada 4 semanas, el udo
concomitante de inmunomoduladores no tuvo ningin efecto sustancial sobre las concentraciones valle en
el estado estacionario de golimumab. :
En general, los pacientes que desarrollaron anticuerpas antigolimumab tenian concentraciones séricé«s
valle de golimumab en el estado estacionaria mis bajas (ver seccidn “Propiedades farmacodindmicas™). |
Linealidad

En los pacientes con AR, la farmacocinética de golimumab tras la administracidn de una dosis intravenosa
fmica fue casi proporcional a la dosis en el intervalo posolégico de 0,1 a 10,0 mg/kg. ,
Tras la adiministracién de una dosis SC Unica en sujetos sanos, también se observd una farmacocinética
casi proporcional a la dosis en el intervalo posoldgico de S0 mg a 400 mg. 3

Efecio del peso sobre la farmacocinética ‘
Se puso de manifiesto que el aclaramienio aparente de golimumab tiende a aumentar con €l pesa corporal
(ver seccidn “Posologia y forma de administracion™). -‘

i

i
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Simponi se debe iniciar y supervisar por médicos cualificados, con experiencia en el
diagndstico y tratamiento  de  artritis reumatoide, arlritis  psoridsica, espondilitis  anquilosante,
espondiloartritis axial no radioldgica, o colitis ulcerosa.

Posologia

Artritis reumatoide
S¢ debe administrar Simponi S0 mg una vez al mes, ¢l mismo dia de cada mes.
Simponi se debe administrar de forma conjunia con MTX.

Artriiis psoridsica, espondiliiis anquilosanic, o espondiloarivitis axial ne radialégica
Se debe administrar Simponi $0 mg una vez al mes, ¢l mismo dia de cada mes.

Para todas las indicaciones anteriores, 1os datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se aic;mza
generalmente Jdentro de las 12 a 14 semanas de tratamiento (después de 3-4 dosis). Se debe reconsiderfar
continuar con ¢l tratamiento en pacienies én los que no se observe beneficio terapéutico tras ese periodo
de tiempo.

Pacientes con peso corporal superior a 100 kg
Para todas las indicaciones anteriores, en pacientes con AR, APs, EA, o EsA axial no radiolégica con un
peso corporal de mas de 100 kg y que no alcancen una respuesta clinica adecuada después de 3 o 4 dO:-lS
se puede considerar ¢l aumentar la dosis de golimumab a 100 mg administrados una vez al mes, luuendn
en cuenta el aumento del riesgo de ciertas reacciones adversas graves con la dosis de 100 mg \.n
comparacion con la dosis de 50 mg (ver seccidén “Reacciones c'ldV\lSCla "). Se debe reconsiderar wntmum
el tratamiento en pacientes en los que no se observe beneficio terapéutico después de recibir entre 3 y
4 dosis adicicnales de 100 mg.

Colitis ulcerosa

Pacientes con peso corporal inferior a 80 kg
Simponi, se¢ administra como una dosis inicial de 200 mg, seguido de 100 mg en la semana2,ly
posteriormente 50 mg cada 4 semanas (ver seccidn “Propiedades farmacodindmicas™).

Pacientes con peso corporal superior o igual a 80 kg
Simponi se administra como uvna dosis inicial de 200 mg sezuido de 100mg en la semana 2,)y
posteriormente 100 mg cada 4 semanas (ver seecion “Propiedades farmacodindmicas™).
Durante ¢l tratamiento de mantenimiento, los corticosteroides se pueden reducir de acuerdo con las
directrices de la practica clinica.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza habitualmente deniro Jde las
12-14 semanas de tratamiento (después de 4 dosis). Se debe reconsiderar la eontinuacidn del tratamiento
en pacientes que no muesiren evidencia Jde beneficio terapéutica dentro de este periodo Je tiempo.

k
)

Dosis olvidadas !
Si un paciente olvida inyectarse Simponi en la fecha programada, se J‘.bg inyectar la dosis olvidada hn
pronto como ¢l paciente lo recuerde. Se debe avisar a los pacientes que no se inyecten una dosis -Joblg

para compensar la dosis olvidada. f

La siguiente dosis se debe administrar conforme a las siguig m,s recomendaciones:
© HUEI P
ARN, ING TSAN
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4
. Si la dosis se ha retrasado menos de 2 semanas, €l paciente debe inycctarse la dosis olv1d3dg Vi’
. . \ P
mantener su calendaric original. N ,¢/
1 H 4 ety
. Si la dosis se ha retrasado més de 2 semanas, el pacient

& d
establecer un nuevo calendario a partir de la fecha de es t1 i

Poblaciones especiales
Pacientes Jde edad avanzada (2 65 afios)
No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal y hepdtica
No se ha estudiado Simponi en &stas poblaciones de pacientes. No se pueden hacer recomendaciones de
dosis.

Poblacion pediatr ica
Simponi 100 mg no se recomienda en nifios menores de 18 afios.
|
Forma de administracién |
olmpom se debe administrar por via subcutinea. Tras un ulln.nanmmu adecuado en la técnica deila
inyeccidn subcutinea, los puuntes : pueden autoinyectar Simponi si su médico 1o considera apropiado,
con seguimiento médico segin séa necesariao. Se debe ensediar a los pacientes a inyectarse el volumen total
de Simpond de acuerdo con las instrucciones de administracién detalladas que figuran en el prospecto. 'Si
on necesarias varias inyecciones, las inyecciones se deben administrar en diferentes zonas del cuerpo.

(7]

|

|
Para consultar las instrucciones de administracion, ver seccidn “Precauciones especiales de eliminacion y
otras manipulaciones”.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a algune de los excipientes.
;
1

Tuberculosis (TB) activa w otras infecciones graves como sepsis, ¢ infecciones oportunistas (ver seccidn
“Advertencias y precauciones”).

Insuficiencia cardiaca moderada o grave (clase III/IV segin la clasificaciéon NYHA) (ver secc 'é
“Advertencias y precauciones™).

|
I
|
i‘

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Infecciones

Antes, durante y tras el (ratamiento con Simponi, debe vigilarse cuidadosamente a los pacientes en
relacién a la aparicién de infecciones incluida la tuberculesis. Dado que la eliminacidn de gelimumab
puede Hevar hasta 5 meses, 3¢ deberd continvar el control a lo largo de este periodo. Si un paciente
desarrolla wna infeccidén grave o sepsis no se debe continnar el tratamiento con Simponi (ver seccidn
“Contraindicaciones™). :

No se debe administrar Simpani a pacientes con una infeccidn activa, clinicamente nnpmtanh Se debe
tener precaucion al considerar 1a utilizacién de Simponi en pacientes con infeccion crdnica o antecedentes
de infeccion recurrente. Se debe advertir a los pacientes de forma adecwada, de los factores de riesgo
potenciales de infeccidn y de que eviten la exposicion a los mismos.

Loz pacientes que estén utilizando antagonisias del TNF son mqﬁﬁ\lislll{:s'mpaﬂu.wienﬁ cciones gr fm.s
CODIFECTSRA TETUICA
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condujeron a la muerte. Algunas de estas infecciones graves se han producido en pacientes con
tratamiento inmunosupresor concomitante que, junio ¢on la enfermedad subyacente, puede predisponer a
la aparicién de infecciones. Aquellos pacientes que desarrollen una nueva infeccién cuando estan en
tratamiento con Simponi deben ser cuidadosamente monitorizados y someterse a una completa evaluacién
diagndstica. Si el paciente desarrolla wna nuveva infeccidn grave o sepsis, se debe suspender la
administracidn de Simponi € iniciarse el tratamiento antimicrobiano o antifingico adecuado hasta que la
infeccién esté controlada. : i

En el caso de pacientes que hayan residido ¢ viajado a regiones donde las infecciones fiingicas invasivas
como histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis  son  endémicas, se  deben evaluar
cuidadosamente los beneflicios y los riesgos del tratamiento con Simponi antes de iniciar dicho
tratamients. En pacientes de riesgo tratados con Simponi, se debe sospechar una infeccidon fingica
invasiva si desarrollan una enfermedad sistémica grave. Si es factible, el diagndstico 'y 1a administraciin
del tratamiento antifingico empirico en estos pacientes, se debe consultar con un médico con experiencia
en ¢l cuidado de pacientes con infeccicnes fingicas invasivas.

Tuberculosis
Se han notificado casos de tuberculosis en pacientes que recibieron Simponi. Se ha observado que en la
mayoria de estos casos la tuberculosis fue extrapulmonar, y se presentd como enfermedad local o
diseminada.

Antes de iniciar ¢l tratamiento con Simponi, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de
infeccion tuberculosa activa e inactiva (‘latente’). Esta evaluacion debe incluir una detallada historlia
clinica con antecedentes de tuberculosis o posible contacto previo con la enfermedad y tratamicnto
inmunosupresor previo y/o actual. Se deben realizar en todos los pacientes pruebas de deteccidn
adecuadas, esto és prueha cutinca de la tuberculina o andlisis de sangre y radiografia Je térax (conforme a
las recomendaciones locales). Se recomienda anotar la realizacidn de estas pruebas. Se recuerda a los
médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutdnea de la tuberculing, especialmente en pacientes
que estan gravemente enfermos o inmunodeprimidos.

|
e qe e 1 . ~ ~ . e . . . Y
Si se diagnostica una tuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamiento con Simponi (ver seccion

“Contraindicaciones”™).

Si se sospecha de tuberculosis latente, se debe consultar a un médico con experiencia en el tratamiento .Ele
tuberculosis. En todas las sitwaciones que se describen a continuacion, se debe considerar muy
cuidadosameiite la relacion beneficia/riesgo del tratamiento con Simponi. i

Si se diagnostica tuberculosis inactiva (“latente™), se debe iniciar el iratamiento para la misma con
medicamentos para Ia tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con Simponi, y de acuerdo con las
recomendaciones locales.

Se debe considerar €l tratamiento frente a la tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con Simponi én
pacientes que presenten varios o importanies factores de riesgo de tuberculosis y una prueba negativa pafa
tuberculosis latente. Se debe considerar también Ia utilizacion de traiamiento frente a 1a (uberculosis antés
del inicio del tratamiento con Simponi en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o aciiva én
los que no se puede confirmar un curs) adecuado de tratamiento. -

Se han producido casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con Simponi durante y después clél
tratamiento de tuberculosis latente. Los pacientes que reciben Simponi deben ser estrechamente
controlados para detectar signos y/o sintomas de tuberculosis activa, incluyende pacientes con prueba
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que fueron ivatados previamente de infeccion tuberculosa.

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 Simponi.

Reactivacidn del virus de la hepatitis B
Se ha producido reactivacién de la hepatitis B en paumlcs que recibieron un antagonista del TNF
incluyendo Simponi, y que son portadores crdnicos de este virus (esto es, positivos para el antigeno de
superficie). Algunos casos tuvicron un desenlace mortal.

1
Los pacientes deben hacerse la prueba de infeccidn por VHB antes de iniciar €l tratamiento con Sinlpm{fi.
En aquellos pau»nt»s que den positivo a la prueba de infeccién por VHB, se recomienda la consulta con
un médico con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B.

Los pm’[adores del VHB que precisen tratamiento con Simponi deben ser cuidadosamente monilor 1zadr1ns

para detectar signos y/o sintomas de infeccidm activa por VHB durante el tratamiento, y durante los mes ses

siguientes a la finalizacion del tratamiento. No se dispone de suficientes datos sobre el tratamiento de

pacientes portadores de VHB que reciben de forma conjunta tratamiento con antivirales y :mhaomcl}

TNF para evitar la reactivacién del VHB. En pacientes que desarrollen una reactivacion del VHB, se debe

interrumpir ¢l tratamiento con Simponi y se iniciard un atamiento aativiral eficaz junto con up

tratainiento de soporte adecuado.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos ‘
Se desconace el posible papel del tratamiento con antagonistas del TNF en ¢l desarrollo de neoplasias. En
base a los wnoumu.ntus actuales, no se puede excluir €l riesgo de desarrollo de linfomas, leucemia u

-ofras neoplasias en pacientes tratados con un agente antagonista del TNF. Se debe tener precaucion 4l
considerar el tratamiento con antagonistas del TNF en pacientes con antecedentes de neoplasia o cuando
se valore si continvar con &l fratamiento en pacientes que desarrollen neoplasia. ;

Neaplasias pedidtricas
Durante la fase l)OSl'COH]CI'C‘iflliZflCi\:tll se han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifios,
adolescentes y adulios jovenes (hasta 22 afios) tratados con antagonistas del TNT (inicio del i 'uunlunlj
<18 afios de edad). Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas. Los ofros casos se
carrespondian  con  Jistintas  neoplasias  incluidas  neoplasias  raras normalmente asociadas con
inmunosupresién. No puede excluirse el riesgo de desarrollo de neoplasias en nifios y adolescentes
tratados con antagonisias del TNF. fl
Linfoma y leucemia ‘
En las fases controladas de los ensayos clinicos de todos los antagonistas del TNF, entre ellos Simponi, se
han observado mas casos de linfomas entre los pacientes que recibieron tratamiento anti-TNF que en los
pacientes control. Durante los ensayos clinicos fase IIb y fase III en AR, APs y EA con Simponi, la
incidencia de linfoma en pacientes tratados con Simponi fue superior a la esperada en la poblacién
general. Se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con Simponi. Existe un mayor riesgd
basal de linfomas y leucemia en pacientes con artritis reumatoide (con enfermedad inflamatoria de larca
duracién y de alta actividad), lo que complica la estimacién del riesgo.

.
Durante la fase postcomercializacién se han notificado en raras ocasiones casos de linfoma de células T
hepatoesplénico (HSTCL) en pacientes tratados con antagonistas del TNF (ver seccién “Reacciones
adversas”). Este tipo raro de linfoma de células T, tiene un cwso de la enfermedad muy agresivo y
habitualmente provoea la muerte. La mayoria de los casos han ocurrido en varones adolescentes y adultos
jévenes, mientras casi todos ellos recibian tratamiepkgpy congoRiHATEAWM  azatioprina (AZA) o
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6-mercaptopurina (6-MP) para la enfermedad inflamatoria intestinal. El riesge polencis .Ic Mg By
combinacién de AZA o 6-MP con Simiponi se debe considerar cuidadosamente. El riesgo de desa mllo Je L
linfoma de células T hepatoesplénico en pacientes tratados con antagonistas del TNF na puede excluirse.

Neoplasias distintas al linfoma

En las fases controladas de los ensayos clinicos fase ITb y fase Il en AR, APs, EA y CU con Simponi la
incidencia de neoplasias distintas al linfoma (excluyendo el cduncer de piel no melanoma) fue similar entre
los grupos de Simponi y control.

Displasia/carcinoma de colon
Se desconoce si el tratamiento con golimumab influye en el riesg,o de desarrollar displasia o cancer de
colon. Todos los pacientes con colitis ulcerosa que presentan un riesgo elevado de displasia o carcinoma
de colon (por ejemplo, pacientes con colitis uleerosa de larga evolucién o colangitis esclerosante
primaria), o que han presentado antecedentes de displasia o carcinoma de colon se deben someter a una
revision a intervalos regulares para el diagndstico de displasia, antes de recibir ¢l tratamienio y a lo largo
del curso de su enfermedad. Esta evaluacién deberia incluir colonoscopia y  biopsia segin
recomendaciones locales. En pacientes con displasia de nueve diagndstico, tratados con Simponi, se deben
evaluar cuidadosamente 1os riesgos y los beneficios para los pacientes y se debe considerar la interrupcié;n
del tratamiento.

. j‘
En un ensayo clinico explﬁratorio que evaluaba ¢l uso de Simponi en pacientes con asma per snsthh
grave, se nolificaron mas neoplasias en pacientes i atad-»s con Simponi en comparacion con 1os pa qumus

contlul (ver seccion “Reacciones adversas™). Se desconoce la relevancia de este dato.

En un ensayo clinico exploratoric en el cual se evaluaba el uso de otro agente anti-TNF, infliximab, en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva erdnica (EPOC) de moderada a grave, se notificaron mas
neoplasias, principalmente de pulmén o cabeza y cvello, en los pacientes tratados con infliximab en
comparacién con los pacientes cnntrol Todos los pacientes tenian un historial de tabaquismo importante.
Por 1o tanto, se debe tenér precaucion al vsar cualquier antagonista del TNT en pacientes con EPOC, '151
como en pacientes con riesgo e 1 vad de neaplasia por tabaquismo importante.

Canceres de piel :

Se ha notificado melanoma en pacientes tratados con antagonistas Jel TNF, incluide Simponi. Se ha
notificads carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con obros antagonistas del TNF (ver

seccién “Reacciones adversas”). Se recomiendan eximenes periédicos de la piel, especialmente e
pacientes con factores Je riesgo para cancer de piel.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

Con los antagonistas del TNF, incluyendo Simponi, se han comunicady casos de empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y de nueva aparicién de ICC. Alzunos casos tuvieron un desenlace
mortal. En un ensayo clinico con otro antagonista del TNF se ha observado empeoramicnto de la
insuficiencia cardiaca congestiva y aumento de la mortalidad por ICC. No se ha estudiado Simpaoni en
pacientes con ICC. Simponi se debe utilizar con precaucion en pacienies con insuficiencia cardiaca leve
(clase I/1I segiin la clasificacidn NYILA) Los pacientes deben ser cuidadosamente vigilados y no se debe
continuar ¢l tratamiento con Simponi en pacientes que desarrollen sintomas nuevos o en los que se
observe ui empeoramiento Jde la insuficiencia cardiaca (ver seccidn “Contraindicaciones”).

N
Trastornos neurolégicos
El uso de antageonistas del TNF, incluyendo Simponi, ha sido asociado con la nueva aparicién Jde casos o
exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia radicldgica de enfermedades desmielinizantes del
sistema nervioso ceniral, incluida la esclerosis miltiple y enfermedades desmielinizantes periféricas. En
pacientes con enfermedades Jdesmielinizantes preexistentes o de reciente aparicion, se deben considerar
cuidadosamente los beneficios y riesgos del (ratamienta con anti-TNF antes del inicio del tratamienio con
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Simponi. Si aparecen estas enfermedades, se debe co
“Reacciones adversas”™).

Cirugia

La experiencia sobre la seguridad del tratamiento con Simponi en pacientes sometidos a intervenciones
quirargicas, incluida la artroplastia, 3 limitada. Si se planea una intervencidn quirtrgica se debe tener én
cuenta la larga semivida de este medicamento. En un paciente que requiera cirugia durante el iratamiento
con Simponi se Jdebe controlar estrechamente la aparicion de infecciones, y adoptar las medidas
adecuadas. .

Inimunosupresidn :
Existe la posibilidad de que los antagonistas del TNF, incluyendo Simponi, afecten a las defensas del
huésped frente a infecciones y neoplasias, ya que el TNF es un mediador de la inflamacién y modula la
respuesta inmunitaria celular. ' ‘ 5

Procesos autoinmunes
La deficiencia relativa de TNF, que provaca el tratamiento anti-TNF, puede desencadenar el inicio de un
proceso avtoinmune. Si un paciente desarrolla sintomas indicativos de un sindrome tipo lupus después d
tratamiento con Simponi y &s positive para anticuerpos anti-DNA de doble cadena, se debe interrumpir el
tratamiento con Simponi (ver seccidn “Reacciones adversas™).

Reacciones hematoldgicas : :
S¢ han notificado durante la fase posicomercializacion casos de pancuup\.nn leucopenia, nculmpenn
anemia aplasica y trombocitopenia en pacientes tratados con antagonistas del TNF. Durante los ensayos
clinicos con Simponi se han notificado de manera poco frecuente citopenias como pancitopenia. Todos ln:bs
pacientes deben ser informados de que deben acudir en busca Jde asistencia médica inmediatamente 'si
desarrollan signos y presentan sintomas indicativos de Jdiscrasias sanguineas (por ejemplo fichre
persistente sangrado, cardenales, palidez). Se debe considerar interrumpir 1‘1 administracién de Slmpom
en pacientes én 1os cuales se confirmen alteraciones hematoldgicas significativas.

Administracidn concomitante de antagonistas del TNF y anakinra !

Se observaron infecciones graves y neutropenia en ensayos clinicos con el uso concomitante de anakinra y
otro antagonista del TNF, etanercept, sin heneficio clinico afiadido. Debido a la naturaleza de 1@5
acontecimientos adversos observados con ¢l tratamiento de combinacion, pueden aparecer itoxicidades

similares también con la combinacién de anakinra y otros antagonistas del TNF. No se recomienda ‘la
administracién conjunta de Simponi y anakinra.

Adminisiracién concomitante de antagonistas del TNF y abatacept

En los ensayos clinicas la administracidn conjunta de antagonistas del TNF y abatacept se ha asociado ¢
un incremento en el riesgo de infecciones, inclvidas infecciones graves en comparacion con
adiinistracidn Jde antagonistas del TNF en monoterapia, sin incremento en ¢l beneficio clinico. No 3
recomienda la administracion conjunta de Simponi y abatacept.

11
a

C

e e ot g e i ~| —————

Administracién concomitante con otros fratamientos bioldgicos
No hay informacién suficiente relativa al uso concomitante de Simponi con olros tralamientos blu]u”luJJS
utilizados para tratar las mismas afecciones que Simponi. No se recomienda el uso concomitante de
Simponi con estos medicamentos bioldgicos debido a la posibilidad de un aumento del riesgo de infeccidn
y otras interacciones farmacoldgicas potenciales. F

;
I
|

Cambio entre FAMEs bioldgicos 3

Se debe tener cuidado y los pacientes deben ser monitorizados cuando se cambia de un medicamento

biolégico a otro, ya que la superposicion de la actividad bioldgica puede aumentar todavia mas ¢l riesgo
de acontecimientos adversos, incluida la infeccidn. .
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Vacunas/agentes infecciosos terapéuticas
Los pacientes tratados con Simponi pueden recibir simultdineamente vacunas, excepto vacunas de
microorganismos  vivos  (ver secciones “Interaccién con otros medicamentos y ofras formas de
interaccion” y “Fertilidad, embarazo y lactancia”). En pacientes que estan recibiendo tratamiento
anti-TNF, los datos disponibles sobre la respuesta a la vacunacion con vacunas de microorganismos vivos
o sobre la transmisién secundaria de la infeecidn por vacunas de microorganismos vives son limitados. El
uso de vacunas de microorganismos vivos puede producir infecciones, incluso diseminadas.

Otros usos de los agentes infecciosos terapéuticos coma bacterias vivas atenuadas (por ¢j., 1a instilacién d
BCG en la vejiga para el tratamiento del cancer) pueden producir infeceiones, incluso diseminadas. No §
1

. _ r
Reacciones alérgicas 1

recomienda la administracion concomitante de agentes infecciosos terapéuticos con Simponi.

En la experiencia postcomercializacion, se han observado reacciones graves de hipersensibilidad sislemua
(incluyendo reaccién anafilactica) tras la administracién de Simponi. Algunas Jde estas reacciones 51”
produjeron tras la primera administracién de Simponi. Si se produce una reaccion anafilictica u otras

. |
reacciones alérgicas graves, se debe interrumpir inmediatamente 12 adminisiracion de Simponi e iniciar el

tratamiento adecuado. '

|

ensibilidad al litex !

La tapa de la aguja en el antoinyector o en la jeringa prellenada se fabrica a partir de goma seca ll..llllld]
que contiene litex, y puede producir reacciones alérgicas en personas con sensibilidad al latex. -

Poblaon nes especiales

Pacizntes de edad avanzada (> 65 afios) :
En los ensayos de fase I en AR, APs, EA y CU, no se observaron diferencias globales en reacciones
adversas (RAs), reacciones adversas graves (RAGs) e infecciones graves en pacientes de edad igual o
superior a 65 afios que recibieran Simponi en comparacidn con pacientes mds jévenes. No obstante, se
deben tomar plccauuunes cuando se trate pacientes de edad avanzada y prestar cspt.cml atencidn en

relacién con la aparicién de infecciones. No hubo pacientes de edad ignal o superior a 45 afios en él
ensayo de EsA axial no-radiolégica. "

Insuficiencia renal y hepdtica ,
No se han llevado a cabo ensayos especif’ icos de Simponi en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
Simponi se debe utilizar con precaucidn en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccién “Posologia y
forma de administracién™).

Excipientes 1

Simponi contiene sorbitol (£420). Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben us qj :
Simponi. }
|
Potenciales errores de medicacion ‘
Simponi estd registrado en dosis de 50 mg y 100 mg para administracién subcutanea. Es importante
utilizar 1a dosis adecuada para administrar la Josis correcta segin se indica en la posologia (ver seccic':‘p
“Posolagia y forma de administracién”). Se debe tener cuidado al proporcionar la dosis adecuada para
asegurar que los pacientes no estan infra o sobre dosificados.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion : -

No se han realizado estudios de interacciones.

'
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Uso concomitante con olros hatamientos biolbgicos A

No se recomienda la adminisiracién conjunta de Simponi con obos tratamientos biolégicos utilizados \Iiua n
tratar las mismas afecciones que Simponi, incluidas anakinra y abatacept (ver sec i3 “Advertencias y =
precauciones”).

Vacunas de microorganismos vivos/agentes infecciosas terapéuticos
Las vacunas de microorganismos vivos no se deben administrar simultineamente con Simponi (ver
secciones “Advertencias y precauciones” y “Fertilidad, embarazo y lactancia”).

.

No ce recomienda la administracidn simultdnea de agentes infecciosos terapéuticos y Simponi (ver seccién

“Advertencias y precauciones”).
Metotrexato :
Aunque €l uso concomitante de MTX provoca un aumento de las concentraciones en estado estacionario
de ‘Slmpum en muqms con AR, AP:. o EA, los datos 1o sugieren que sea necesario realizar un ajuste dk
dosis ni de Simponi ni de MTX (ver seccidn “Propied adcs famacocinéticas™).

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar mé
continuar su uso durante al menos 6 meses des

iodos anticonceptivos adecuados para prevenir €l embarazo y
spués del Oltimo tratamiento con golimumab. '

1.
Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacidn de golimumab en mmjeres embarazadas. Debido a su
inhibicién del TNF, la administracién de golimumab durante el embarazo podria afeciar a la respuesia
inmunitaria normal en el recién nacido. Los estudios en animales no muesivan efectos dafiinos directos o
indirectos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver seccidn “Datos
preclinicos sobre seguridad™). No se recomienda el use de golimumab en mujeres embarazadas; solamente

se debe administrar golimumab a una mujer embarazada si fuese estrictamente necesario. :

Golimumab atraviesa la placenta. Tras ¢l tratamients con anticuerpas moncclonales antagonistas del TNF
durante el embarazo, se han detectado anticuerpos hasta 6 meses en ¢l suero de los lactanles nacidos de
mujeres tratadas. Por lo tanto, estos nifios pueden tener un mayor riesgo de infeccion. No se recomienda la
administracidn de vacunas Jde virus vivos a los lactantes expuestos a golimumab en &l dtero durante 10
6 meses después de la dltima my\ccwn de golimumab de la nndu, durante ¢l embarazo (ver
secciones “Advertencias y precavciones” y “Interaceién con ofros medicamentos y otras formas L]u
interaccion”). i

Lactancia
Se desconoce si golimumab es exeretado en la leche materna o si se absorbe sistémicamente después de 1a
ingestién. Se ha observade que golimumab pasa a la leche materna en el monc, y como las
inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche, las mujeres no deben dar el pecho durante y al menos
6 meses después del tratamiento con golimumab.

Fertilidad ‘
No se han realizado estudios de fertilidad en animales con golimumab. Un estudio de fertilidad en ratones,
utilizando un anticuerpo andlogo que inhibe selectivamente la actividad funcional del TNFa, del ratén, no
mostré efectos relevantes sobre la fertilidad (ver seccién “Datos preclinicos sobre seguridad”).
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas : 2,
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La influencia de Simponi sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas =3 pequefia. Se puéde =~

producir mareo tras la administracion de Simponi (ver seccién “Reacciones adversas”).
Datos preclinicos sobre seguridad <

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segiin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toXicidad a dosis repetidas, toxicidad para la
reproduccién y el desarrolio. '

No se han llevado a cabo con golimumab estudios de mutagenicidad, estudios de fertilidad animal ni
estudios carcinogénicos a largo plazo.

En un estudio sobre la fertilidad y la funcién reproductora general en el ratdn, utilizando un anticnerpo
analogo que inhibe selectivamenie la actividad funcional del TNFa del ratén, ¢l nimero de ratones
prefiados se redujo. Se desconoce si este dato fue debido a los efectos sobre 1os machos y/o las hembras.
En un estudio de toxicidad sobre el desarrolly embrionario llevado a cabo en el ratén fras la
administracidn del mismo anticuerpo andlogo, y en el mono cynomolgus tras la administracién de
golimumab, no hubo indicacidn de toxicidad materna, embriotoxicidad o teratogenicidad.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad , ‘
La reaccién adversa al medicamenty (RAM) més frecuente notificada en el periodo controlado de los
ensayos pivotales en AR, APs, EA, EsA axial no-radiolégica, y CVJ, fue la infeccion del tracto respiratorio
superior, produciéndose en el 12,6% de las pacientes mmdos on golimumab, en comparacion con el
11,0% de los pacientes control. Las reacciones adversas mas graves que se han notificado con golimumab
son infecciones graves (como sepsis, neumonia, TB, infecciones fingicas invasivas e infecciones
oportunistas), trastormnos desmielinizantes, 1a reactivacion del VHB, ICC, procesos autoinmunes (sindrome|
tipo lupus), reacciones hematoldgicas, hipersensibilidad sistémica grave (incluyends reaccién
anafilictica), vasculitis, linfoma y leucemia (ver seccidn “Advertencias y precauciones™).

Tabla de reacciongs adversas :
En la Tabla 7 se enumeran las reacciones adversas al medicamento (RAM) abservadas en los ensayos:
clinicos y las notificadas de la experiencia postcomercializacién a nivel mundial con el uso de golimumab. |
Dentro de la clasificacién por érganos y sistemas, las reacciones adversas se enumeran segun su
frecuencia de acuerds con la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100a.
< 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); nmy raras (< 1/10.000);.
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada giupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 7
Tabla de las RAM

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes: Infeccidn del tracto respiratorio superior (nasofaringitis,
faringitis, laringitis y rinitis)
Frecnentes: Infecciones bacterianas (como celulitis), infeccion del tracto
respiratorico inferior (como neumonia), infecciones viricas
(como influenza y herpes), bronquitis, sinusitis, infecciones
fangicas superficiales, absceso
Paco frecuentes:  Sepsis incluyendo shock séptico, piclonefritis
FAEA. HUE RING T3ANG
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Tuberculasis, infecciones oportunistas (como infecciones
fingicas invasivas [histoplasmosis, coccidioidomicosis y
neumocistiasis], bacterianas, infeccidn por micobacterias
atipicas y protozoos), reactivacién de la hepatitis B, artritis
bacteriana, bursitis infecciosa

Neaplasias benignas, malignas y no
especificadas
Poco frecuentes:

Raras:
Frecuencia no conocida:

Neoplasias (como cancer de piel, carcinoma de células
escamosas, nevus melanocitico

Linfoma, leucemia, melanoma

Carcinoma de células de Merkel®, linfoma de células T
hepatossplénico*

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Frecuentes  Anemia
Paco frecuentes:  Leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia
Raras: Anemia aplasica
Trastornos del sistema
inmunoldgico
Frecuentes: Reacciones alérgicas (broncoespamos, hipersensibilidad,
urticaria), autoanticuerpos positivos
Raras:  Reacciones graves de hipersensibilidad sistémica (incluyendo

reaccidn anafilictica), vasculitis (sistémica), sarcoidosis

Trastornos endocrinos
Poco frecuentes:

Trastorno de tiraides (como hipotiroidisme, hipertiroidismo vy,

bocio)

|

Trastornos del metabolismo y de 1a
nutricion
Poco frecuentes:

Glucosa elevada en sangre, lipidos elevados

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes:  Depresion, insomnio
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Mareo, cefalea, parestesias
Paoco frecuentes:  Alteraciones del equilibrio
Raras: Trastornos desmiclinizantes (central y periférico), disgeusia

Trastormos oculares:
Poco frecuentes:

Trastornos visuales (como vision borrosa y disminucién de la
agudeza visual), conjuntivitis, alergia scular (como prurito e
irritacién)

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes:

Arribmiz, trastorno isquémico de las arterias coronarias

Raras: Insuficiencia cardiaca congestiva (nueva aparicién o
e€mpeoramiento)
Trastornos vasculares !
Frecuentes: Hipertension i
Poca frecuentes:  Trombosis (como venosa profunda y aditica), rubefaceion |
Raras: Fendémens de Raynaud

Trastomnos respiratorios, toracicos y
mediastinicos
Frecuentes:

Poca frecuentes:

g%

!

Asma y sintomas relacionados (como sibilancias e
hiperactividad bronquial)
Enfermedad pulmonar infefiticialen ping TSANG
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Trastornos gastrointestinales A
Frecuentes: Dbpvpam, dolor abdominal y gastrointestinal, njuseas, N “ATE .
alteraciones gastrointestinales inflamatorias (comao gastritis y , -
. colitis), estomatitis
Poco ficcuentes:  Estrefiimiento, enfermedad por reflujo gastroesofigico
Trastornos hepatobiliares .
Frecuentes:  Alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada
co frecuentes:  Colelitiasis, trastornos hepéticos
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes: Prurito, erupcion, alopecia, dermatitis
Poco frecuentes: Reaccion cutinea ampollosa, psoriasis (por nueva aparicion o
' empeoramiento de psoriasis pre-existente, palmar/plantar y

pustular), urticaria
Raras: Exfoliacion de la piel, vasculitis (cutanea)
Trastornos musculoesqueléticos y :
del tejido conjuntivo

Raras: Sindrome tipo lupus
Trastornos renales y urinarios '

Raras: Trastornos vesicales, trastornos renales
Trastornos del aparato reproductor
y de la mama

Poco frecuentes:  Trastornos de la mama, trastornos menstruales
Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion
Frecuentes: Pirexia, astenia, reaccion en la zona de inyeccidn (como

eritema, urticaria, induracién dolor, cardenales, prurito,

irritacién y parestesias en la zona Jde inyeccion), malestar

toracico

Raras: Alteracidn de la Cicatrizacién

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y complicaciones de
procedimientos terapéuticos:
Frecuentes:  Fracturas éseas
Obecervado con oiroc aniazonisiac del THF, pero no obrzrvados =i los 2ncayoc clinicos con golimurmab.

A 1o largo Je esta seccidn, la mediana Je duracidn del segnimiento (aproximadamente 4 afios) se presenta,
en general, para todos 1os (ratamientos de golimumab. Donde el ratamienta de golimumab se descubg por
dosis, la mediana de duracidn del seguimiento varia (aproximadamente, 2 afios para dosis de 50 m'r y
aproximadamente, 3 afios para dosis de 100 mg), ya que los pacientes pueden haber cambiado \,ntl'e las
dosis. :

|

l
Infecciones '
La reaccién adversa mas frecuente notificada, en el perioda controlade de los ensayos pivotales, fU\. la
infeccidn del traclo respiratorio superior, presente en el 12,604 de los pacientes tratados con -rullmuuub
(incidencia por cada 100 pacientes-aiio: 60,S; intervalo de confianza [IC] del 95%: 55,0, 67 1) en
comparaéiéﬂ con el 11,0% de los pacientes control (incidencia por cada 100 pacientes-afia: 54,5; IC del
95%: 46,1, 64,0). En las fases controladas y no controladas de estos ensayos con una mediana de
seguimiento de aproximadamente 4 afios, la incidencia por cada 100 pacientes-afio de infecciones del
A:ARM HUET Ripie TEANS
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tracto respiratorio superior fue de 34,9 episodios, IC del 95%: 33,8, 36.0
golimumab.

En &l periodo controlado de 1os ensayos pivotales, se abservaron infecciones en el 23,0% de los pacientes
tratados con golimumab (incidencia por cada 100 pacientes-afio: 132,0; IC del 95%: 123,3, 141,1) en
comparacion con el 20,2% de los pacientes control (incidencia por cada 100 pacientes-afio: 122,3; 1C del
95%: 109,5, 136,2). En las fases controladas y no coniroladas de estos ensayos con una mediana de
seguimiento de aproximadamente 4 afios, la incidencia por cada 100 pacientes-aiie de infecciones fue de
81,1 episodios, IC del 93%: 79,5, 82,8 en los pacientes tratados con 1 zolimumab.

En el periodo controlado de los ensayos en AR, APs, EA y EsA axial no-radiolbgica, se observaron
infecciones graves en el 1,2% Je los pacientes tratados con golimumab y en el 1,2% de los pacientes
control. Durante ¢l seguimiento la incidencia de infecciones graves por cada 100 pacientes-afio en el
periodo controlado de los ensayos en AR, APs, EA y EsA axial no-radiolégica, fue de 7,3 episodios; 1C
del 95%: 4,6, 11,1 en el grupo de tratamiento con golimumab 100 mg, 2,9; TC del 95%: 1,2, 6,0 en el
grupo de tratamiento con golimumab 50 myz y 3,6; IC del 95%%: 1,5, 7,0 en el grupo placebo. En el periodo
controlado de los ensayos de CU de induccidn con golimumab, se observaron infecciones graves en el
0,8% de los pacientes tratados con golimumab en comparacién con el 1,5% de los pacientes tratados con
placebo. Las infecciones graves defectadas en los pacienies tratados con golimumab fueron tuberculosis,
infecciones bacterianas, incluida sepsis y newmonia, infecciones fingicas invasivas y otras infecciones
oportunistas. Algunas de estas infecciones han tenido un desenlace mortal. En las fases controladas y no
controladas de lus ansayos pivotales con una mediana de seguimiento de hasta 3 afios, se observé tna
mayor incidencia de infecciones graves, incluyendo mﬁ.u.lum.s oportunistas y TB en paci\‘:ntes tratados
con golimumab 100 mg en comparacisn con los pacientes tratados con golimumab 50 mg. La incidencia
por cada 100 pacientes-afio de todas las infecciones graves fue de 4,1 \,plgudlus IC del 95%: 3,6, 4,5 en
los paumt es tratados con golimumab 100 mg y de 2,5 episadios, IC del 95%6: 2,0, 3,1 en los pacientes .
tratados con golimumab 50 mg.

Neoplasias
Linfoma
En los ensayos pivotales, la incidencia de linfoma en los pacientes tratados con golimumab fue mayor que
la esperada en la poblacién general. En las fases coniroladas y no controladas de esios ensayos con una
mediana de seguimiento de hasta 3 afios, se observd una mayor incidencia de linfoma en pacientes
tratados con golimumab 100 mg comparada con los pacientes tratados con golimumab 50 mg. Se
diagnosticé ]mfuma en 11 pulcnlw (1 en el grupo de tratados con golimumab S0 mg y 10 en los mpns'
de tratados con golimumab 100 mg) con una incidencia (IC del 95%) por cada 100 pacienies-afio durante
el seguimiento de 0,03 (0,00,0,15) y de 0,13 (0,06, 0,24) episodios con zolimumab 50 mz y 100 mg
sp\cuv:nm.nh., y de 0,00 (0,00, 0,57) episodios con placebo. La mayoria de los linfomas se pludujuun
en el estudio GO-AFTER, que reclutéd pacientes pwwanmm expuestos a agentes anti-TNF, siendo su
enfermedad de mayor duracién y mis refractaria (ver seccién “Advertencias y precauciones”).

Necplasias distintas al linfoma

En los pericdos controlados de 1os ensayos pivotales y durante aproximadamente 4 afios de seguimiento,
la incidencia de necplasias distintas al linfoma (excluido el cancer de piel no melanoma) fue similar en el
grupo tratado con golimumab y en los grupos control. Durante aproximadamente 4 afios de seguimiento,
la incidencia de neoplasias distintas al linfoma (excluyendo céncer de piel no melanoma) fue similar a la
de la poblacion general.

En los periodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales con una mediana de sezuimiento de
hasta 3 afios, se diagnosticd cdncer de piel no melanoma en cinco pacientes tratados con placebo, 10 con
golimumab 50 mg y 31 con golimumab 100 mg, siendo la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y
afio de seguimiento de 0,30 (0,20, 0,49) con 2¢ »hmumab wmbnmdu y de 0,87 (0,28, 2,04) con placebo.
Fare. HOE PING TSANG
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induccién con golimumab, se observaron elevaciones de la ALT > S x LSN en proparciones sir

entre pacientes tratados eon golimumab y tratados con placebo (de 0,375 a 1,0%, respectivamente). En 055~
perindos controlados y no controlados de 1os ensayos pivotales en CU, con una mediana de seguimiento
de aproximadamente 2 afios, la proporcién de pacientes con elevacidon de la ALT = 5 X LSN fue Jel 0,3%%
en pacientes que reciben golimumab durante ¢l periodo de mantenimiento del estudio en CU.

Deniro de los ensayos pivotales en AR, APs, EA y EsA axial no-radiolbgica, un paciente en un ensayalen
AR con alteraciones hepaticas previas y medicamentos como factor de confusidn que habia recibido
golimumab sufiié una hepatitis ictérica no infecciosa que resulté mortal. No puede excluirse el papelfde
golimumab como un factor contribuyente o agravante. ?
!

Reacciones en La zona de inyeccidn
_En 163 periados contralados de los ensayos pivotales, el 5,4°%% de los pacientes tratados con golimumah
presentaron reacciones en la zona de inyeccion, frente al 2,0%% en los pacientes control. La presencia de
anticuerpos anti-golimumab puede incrementar ¢l riesgo de reacciones en la zona de inyeccidn. La
mayoria de las reacciones én la zona de inyeccidn fueron leves o moderadas, siendo la manifestacion mas
frecuente ¢l eritema en la zona Jé inyeccidn. Las reacciones en la zona de inyeccién no suelen requerir
que se interrumpa el tratamiento.

Lq]

En los ensayos controlados de fase TIh y/o 111 en AR, APs, EA, EsA axial no-radiolégica, asma persistel‘t
grave y en los ensayos de fase IV/IT en CU, ningln paciente tratado ¢on golimumab sufrid reaccione
anafilacticas.

n

Autoanticuerpos

Duranie el afio Jde seguimiento de los pericdos controlados y no controlados de 1as ensayos pivotales,
3,5%% de los pacientes tratados con golimumab y el 2,3 de los pacientes control tuvieron por primera v
un resultado positive para ANA (titula de 1:160 0 mayor). La frecuencia de anticuerpos anti-DNA d
doble cadena (anti-dsDNA) al afio de seguimiento fue del 1,1°% en los pacientes que al inicio d
tratamiento habian sido negativos para dichas anticuerpos.

"’f"
@ N =N
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Notificacidn de sospechas de reacciones adversas )
Es importante notificar sospechas de reaccinnes adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello

o

permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los

profesionales zanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través Jel sistema nacional \I_ie
notificacion.

i ' |
SOBREDOSIFICACION '

S¢ han administrado dosis tnicas de hasta 10 mz/kg por via intravenosa en un ensayo clinico sin que 3e
haya establecido toxicidad limitante Jde la dosis. En caso de sobredasis, se recomienda la monitorizacion
del paciente para detectar cualquier signo o sintoma de reacciones adversas y se instaurara
inmediatamente ¢l tratamiento sintomatico adecuado. v

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concarrir al hospital mas cercane o comunicarse con las
Centros de Toxicologia de:

Haospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4638-7777
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En los periodos controlados y no controlados de 1os ensayos pivotales con una mediana de seguimiento de
hasta 2 afios, se diagnosticaron neoplasias, sin incluir melanoma, linfoma ni cincer de piel no melanoma,
en cinco pacientes tr: al;ados con placebo, 21 con golimumab 50 mg y 34 con golimumab 100 mg, siendo la
incidencia (IC del ©3%) por 100 pacienies y ano de seouimiemn de 0,48 (0,39, 0 6”) con golimumab
combinada y de 0,87 (0,28, 2,04) con placebo (ver seccidn “Advertencias y precauciones™).

Casos notificados en los ensayoas clinicos en asma

En un ensayo clinico exploratorio, 103 pacientes con asma grave persistente recibieron una dosis de carga
de golimnmab (150% de la dosis asiguada) por via subcutinea en la semana 0, seguida de gelimumab
200 mg, golimumab 100 mg o golimumab 50 mg por via subcutinea cada cuatro semanas hasta la
semana 52. Se notificaron u;hu neoplasias en cl grupo combinado de tratamiento con golimumab
(n=230) y ninguno en el grupo placebo (n = 79). Se notificsd linfoma en un paciente, cancer de piel no
melanoma en dos pacienies y otras neoplasias en cinco pacientes. No se observd un agrupamiento
especifico de ningin tipo de neoplasia. ‘

Durante la fase controlada con placebo del ensayo, la incidencia (IC del 95%) de todas las neoplasias por
100 pacientes y afto de seguimiento en ¢l grupo de ratamiento con golimumab fue de 3,19 (1,38, 6,28). [

* este ensayo, la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y afio de seguimienio en los tratados don

golimumab fue de 0,40 (0, 01,-,-U) para el linfoma, de 0,79 (0,10, 2,86) para el cdncer de piel no
melanoma y de 1,99 (0,64, 4,63) para oiras neoplasias. En los pacientes que recibieron placebo, la
incidencia (IC del 95%) por 100 pauums y afo de séguimiento de estas neoplasias fue de 000
(0, UO, 2,94). Se desconoce la relevancia de este dato.

Trastornos neuroldgicos

En los periodos pDﬂllu]JJs s y no controlados de los ensayos pivotales con una mediana de seguimiento de
hasta 3 afios, se observé una mayor incidencia de enfermedad desmiclinizante en pacientes tratados con
golimumab 100 mg en comparaciin con pacientes tratados con golimumab 50 mg (ver seccion
“Advertencias y precauciones”).

Elsvaciones de las enzimas hepdticas

En el periodo controlado de los ensayos pivotales en AR y APs, la proporcién Jde pacientes tratados con
oolimumab y de pacientes control que presentaron elevacién leve de la ALT (> 1y <3 x limite supetior
d\, la normalidad [LSN]) fue similar (del 22,1% al 27,4°%%); en los ensayos en EA y en EsA axial ho-
radiolégica, se observé una elevacion leve de la ALT en un mayor nimero de pacientes tratados con
golimumab (26,9%5) que de pacientes control (10,6°). En los periodos controlados y nio controlados deflos
ensayos pivotales en AR y APs, con una mediana de seguimiento de aproximadamente S afios la
incidencia de la elevacién leve de la ALT también fue similar en 1os pau»m;s tratados con 0u]1muma y
en los pacientes control. En el periedo controlado de los ensayos pivotales en CU de mduccnon con
golimumab, se observaron elevaciones leves de la ALT (> 1 y <3x LSN) en proporciones similares entre
pacientes tratados con golimumab y pacientes control (de 8,0°6 a 6,9%%, respectivamente). En los periodos
controlados y no controlados de los ensayos pivetales en CU, con una mediana de sezuimiento de
aproximadamente 2 afios, la proporcidon de pacientes con elevacidn leve de la ALT fue del 24,7% en
pacientes que reciben golimumab durante el periodo de mantenimiento del estudic en CU.

En el periodo controlado de los ensayos pivotales en AR y EA, la elevacién de la ALT > S x LSN fu\,
poco frecuente y se observa en mas pacientes tratados con 2olimumab (del 0,4% al 0,9%) que en p‘h.lx.l’ltt‘S
control (0,0%). No se observd esta tendencia en la poblacién con APs. En los periodos controlados y no
controlados de 1os ensayos pivotales en AR, APs y EA, con una mediana de seguimiento de 5 anos la
clevacion de la ALT > 5 x LSN tuvo una incidencia similar en los pacientes tratados con golimumab V‘ los
pacientes control. Por 1o general, estas elevaciones fueron asintomaticas y 1as alteraciones dlsmmuyw n o
desaparecieron al continuar o suspender el fratamiento con golimumab o al modificar los medicame htos

concomitantes. No se notificaron casos en los periodos confy uladus y o controlados del ensayo de la EsA

axial no-radiolégica (hasta 1 afio). En los periodos controlados de los \nsi}?/us pivotales en CU de
FARM. HUEI PING TSANG
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INCOMPATIBILIDADES ‘

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento na debe mezelarse con otros.

PRESENTACION ’
SIMPONI® 100 mg de solucidon inyectable en jeringa prellenada, envases de 1 & 3 jeringa(s)
prellenada(s). Es posible que no se comercialicen todos los tamaifios de envases.

SIMPONI® 100 mg de solucidn inyectable en Autoinyector SmartJect®, envase de 1 6 3 Ammnyulul(w)
SmartJect®. Es posible que no se comuualm:n todos los tamafios de envases.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en la heladera (2°C - 8°C). No congelar. No agitar. Mantener ¢l Autoinyector
SmartJect®/jeringa prellenada en la caja original para protegerlos de la luz. '

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES
. !

Simponi se presenta como un autoinyector de un solo uso Hamado Smartlect o como una jeringa
prellenada de un solo vso. Cada envase de qlmpum mn.luy; instrucciones Je administracidn que describen
detalladamente el uso del antoinyector o de la jeringa. Después de sacar el autoinyector o la jeringa
prellenada de la heladera se deben esperar 30 minutos para que ésta alcance temperatura ambiente antes Jde
inyectar Simponi. No debe agitarse ¢l autoinyector o la jeringa.
La solucién s entre transparente y ligeramente opalescente, de incolora a amarillo claro y puede contener
algunas particalas de proteina pequefias translicidas o blancas. Este aspecto es habitual en soluciones que
contienen proteina. Simponi no debe utilizarse si la saluuun cambia de color, esta turbia o contiene
particulas extrafias visibles. -

El prospecto contiene instrucciones detalladas para la preparacidn y administracién de Simponi en un
autoinyector o en la jeringa prellenada. [

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
¢l se realizara de acuerda con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ELABORADO EN: Baxter Pharmaceutical Solutions, 927 S Curry Pike, Bloomington, IN 47403‘1,
Estados Unidos. :

ARGENTINA: 1
Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., ‘

Mendoza 1259, C1428DIG Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, ARGENTINA
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 55.910 ‘

Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica
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INF ORMACION PARA EL PACIENTE

SIMPONI®
GOLIMUMAB 100 mg
Solucidn inyectable
(Para administracién por via subcutanea)

Industria Estadounidense | Venta Bajo Recata ‘:
Jeringa prellenada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacioén importante para usted. ‘

- Conserve este prospects, ya que puede tener que volver a leetlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamenio se le ha recetado solamente a UStLd y no debe darselo a otras persanas
aunque tengan los mismes sintomas que usted, ya que puede per: JlelLJlluS -

- Si experimenta efectos adversos, consulie a su médico, incluso si se trata de efectos aJvusos
que no aparecen i este prospecto. Ver seccion 4.

'
1
I
i
y

Contenido del prospecto | |

Qué es Simponi y para qué se utiliza ' 1
Qué necesita saber antes de empezar a usar Simponi
Céme usar Simponi

Conservacion de Slmpum ,
Contenido del envase ¢ informacién adicional

DA W

1. ' Qué es Simponi y para qué se utiliza
Simponi contiene v principio activo llamado golimumab.

Sim pom pulm(u al grupo de medicamentos llamads ‘bloqueantes del TNEF’. Se usa en adultos para
cl tratamiento de las siguientes enfermedades inflamatorias:

. Artritis reumatoide ‘

o Artritis psoriasica ' ‘

. Espondiloartritis axial, que incluye espondilitis "lllqul]uS.)lllu y espondiloartritis avial no
radiologica

. Colitis ulcerosa

Simponi acta bloqueando la accidn de una proteina llamada “factor de necrosis wmoral alfa’
(TNF-w). Esta proteina interviene en los procesos inflamatorios del organismo, y su bloqueo puede
reducir la inflamacién en su cuerpo. '

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones. Si tiene artritis reumatoide
activa se le administraran primero otros medicamentos. St no responde adecuadamente a esos
medicamentos, se le puede administrar Simponi. en wmbumuun con olro medicamento llamado
metotrexato para:

. Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.

o Ralentizar el dafio en los huesos y articulaciones. . ,\RM
e

. Mejorar su estado fisico.

fm
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Artritis psoridsica ity N !
La artritis psor idsica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, gcnualmmlc acom}“:'}\’\lng / /
de psoriasis, una enfermedad inflamatoria de la piel. Si tiene ariritis pSUll‘lbluJ activa & e ewee " 7

administraran primero otros medicamentos. Si oo responde de forma adecuada a esos m~.d1cann.nlos,
se le puede administrar Simponi para: -

. Reducir 1os signos y sintomas de su enfermedad.
. Ralentizar ¢l dafic en los huesos y articulaciones.
. Megjorar su estado fisico.

Espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiolégica
La espondilitis anquilosante y la espondiloartritis axial no radiolégica son enfermedades inflamatorias
de la columna. Si tiene espondilitis anquilosante o espondiloariritis axial no radiolégica, se le
administraran primero otros medicamentos. Si no 1cspund«. de forma adecuada a ¢sos medicamentos,
s¢ le puede administrar Simponi para: '
. Reducir los signos y sintomas de su enfermedad
e Mejorar su estado fisico.

Colitis ulcerosa l
La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino. Si tiene colitis ulcerosa se le
administrardn primero otros medicamentos. Si no responde de forma adecuada a estos mcdlc.amcntos,l
se le administrard Simponi para tratar su enfermedad. ’ |F
|

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Slmpom

i

No use Simponi:

. Si es alérgico (hipersensible) a golimumab o a alguno de los demis componentes de este |
. . . ., B ]
medicamento (incluidos en la seccidn 6). - l

Si tiene tuberculosis (TB) o cualquier otra infeccidn grave. '

Si tiene insuficiencia cardiaca moderada o grave. ' l
¢

Si no estd seguro de si le afecta algo de 1o anteriormente mencionado, consulte a su médico antes de
usar Simponi. '

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar Simponi.

Infecciones !

Informe a su médico inmediatamente si ya tiene o presenta cualgquier sintoma de infeccién, durante o
después del tratamiento con Simponi. Entre los sinfomas Jde infeccion estan fiebre, tos, dificultad al
respirar, sintomas de tipo gripal, diarrea, heridas, problemas dentales o una sensacion de quemazén al
orinar.

. Mientras esté usando Simpeoni puede sufrir infecciones més facilmente.

. Las infecciones pueden progresar mas mpldu y pueden ser més graves. Ademdas, pueden volver
a aparecer algunas infecciones previas.

Tuberculosis (TB) v l,
Informe a sy médico inmediatamente si aparecen sintomas de TB durante o después del
tratamiento. Entre los sintomas de TB estan tos pumsluntg pérdida de peso, cansancio, fiebre o |
sudoracion nocturna. |
. Se han comunicado casos de tuberculosis en pacientes tratados con Simponi, y en raras !
ocasiones 1nc.luso'en pau»mus que han sido tratados con medicamentos para la TB. Su’ !
médico le hard pruebas para ver si ticne TB. Su médico anotara estas pruebas. |

U Es muy importante que informe a su médico si ha tenido alguna vez TB, o si ha tenido un
estrecho contacto con alguien que ha tenido o tiene TB.

C/)’? ) Kﬁrm)ﬂ;m@ F
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J Si su médico cree que se encuentra en riesgo de conlraer TB puede que le cié; it P
medicamentos para la TB antes de que empi c— e ¢l tratamiento coin Simponi. \\ sosnsane
‘\__ /
Virus de la hepatitis B (VHB)
. Informe a su médico si es portador o si tiene o ha tenido hepatitis B antes de que 1~,
administren Simponi
. Diga a su médico si piensa que puede tener riesgo de contraer ¢l VHB
. Su médic debe hacerle pruebas de VHB
. El tratamiento con bloqueantes del TNF como Sunpum puede producir reactivacian del

virus de la hepatitis B en personas portadoras Je este virus, que en algunos casos puede
suponer una amenaza para la vida.

Infecciones fimgicas invasivas

Debe informar a su médico inmediatamente si ha vivido en o ha viajado a algiin lugar donde son.

frecuentes las infecciones causadas por unes tipos especificos de hongos que pueden afectar a-

los pulmones o a oiras partes de su organismo (llamadas histoplasmosis, coccidioidamicosis o,

blastomicosis). Si no sabe si estas infecciones son frecuentes en el lugar donde ha vivide o,

viajado pregunte a su médico. ! :
|
|

Cancer y linfoma

Informe a su médico si le han diagnosticado alguna vez un linfoma (un tipo de cncer de 1a sangre) o

cualquier otro cancer antes de usar Simponi. ',

J Si usa Simponi u ofro bloqueante del TNF, ¢l tiesgo de desarrollar un linfoma u otro c;incer[
puede estar aumentado. i

. Los pacientes con arfritis reumatoide grave y otras enfermedades inflamatorias, que han tenido l
la enfermedad durante muche tiempo, pueden tener un riesga superior a la media de desarrollar |

un linfoma. : ' i

) En nifios y adolescentes fratados con bloqueantes del TNF, ha habido casos de cdnceres,
algunos de tipe poco fiecuente, que en algunas ocasiones llevaron a la muerte.

. En raras ocasiones, se ha observado un tipo de linfoma grave y especifico llamado linfoma de |

células T hepatoesplénico en pacientes que toman oiros bloqueantes del TNF. La mayoria de
estos pacientes fueron varones adolescentes o adultos jovenes. Este tipo de cancer normalmente
es mortal. Casi lodos €303 pacientes habian recibido también medicamentos coma azatioprina o
6-mercaptopurina. Informe a su médico si estd tomando azatioprina o 6-mercaptopurina con
Simponi.

. Los pacientes con asma persistenie grave, enfermedad pulmeonar obstructiva crénica (EPOC) o
fumadores empedernidos pueden tener un mayor riesgo de desarrollar un cdncer cuando son
tratados con Simponi. Si usted tiene asma persistente grave, EPOC o es un fumador
empedernido, debe consultar con su médico si el lmlamunlo con un bloqueante Jel TNF es
apropiado para usted.

. Alzunos pacientes fratados con golimamab han desarrollade algunas tipos de cancer de piel.
Informe a su médics si se producen cambios ¢n la apar iencia de la piel o crecimients anormal

de la piel durante o después del tratamiento.

Insuficiencia cardiaca

Informe a su médico inmediatamente si desarrolla nuevos sintomas de insuficiencia cardiaca o los que
ya tiene empeoran. Entre 1o sintomas de insuficiencia cardiaca figuran dificultad al respirar o
hinchazén de pies.

. Durante ¢l tratamiento con bloqueantes del TNF, lmluymdu Simponi, se¢ ha notificado
aparicidn o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva. Algunos de estos pacientes
murieron.

. Si tiene insuficiencia cardiaca leve y estd siendo tratado con Simponi, debe ser cuidadosamente

controlade por su médico. ~
_ FarM. HUE! PING TSANG
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Enfermedad del sistema nervioso

Informe a su médico inmediatamente si le han diagnosticado alguna vez o
una enfermedad desmielinizante como la esclerosis maltiple. Los sintomas pmdm u’u:luu ﬂl[u’uuon‘
en su vision, debilidad de brazos o piernas, o entumecimiento v hormigues de cualquier parte de su
cuerpo. Su médico decidira si debe recibir Simponi. '

Operaciones o intervenciones dentales

. Informe a su médico si se va a someter a cualquier operacién o intervencidn dental.
. Informe al ciryjano o al dentista que vaya a realizar la intervencidn que estd en tratamiento con
Simponi.

Enfermedad autoinmune :
Informe a su médico si desarrolla sintomas de una enfermedad llamada lupus. Los sintomas incluyen
erupcion cutinea persistente, fiehre, dolor de articulaciones y cansancio.

. En raras ocasiones, personas tratadas con bloqueantes del TNF han desarrollado lupus.

Enfermedad de la sangre :
En algunos pacientes el organismo puede dejar de producir suficientes células de la sangre que ayudan
a su cuerpo a luchar contra las infecciones o a parar una hemorragia. Si desarrolla ficbre persistente, |
cardenales o sangra muy facilmenie o presenta palidez, informe a su médico inmediatamente. Su ‘
médico puede decidir suspender el tratamiento. ;

Si no estd seguro de si le afecta algo de lo mencionado anteriormente, consulte con su médico antes de
usar Simponi. "

Vacunas

Informe a su médico si se ha vacunade o va a vacunarse.

. No debe vacunarse con ciertas vacunas (vivas) mientras esté usando Simponi.

. Alzunas vacunas pueden causar infecciones. Si ha recibido tratamiento con Simponi durante su
embarazo, su bebé puede lener un mayor riesgo de contraer dichas infecciones hasta |
apro:gimadamum\. los seis meses después de su ultima dosis recibida durante el embarazo. Es
importante que informe a los médicos de su hebé y a otros profesionales sanitarios sobie su
tratamiento con Simponi con el fin de que ¢llos puedan decidir cvando su bebé debe ser
vacunado.

|
;
|
|
1

né
el

Agentes infecciosos terapéuticos _
Informe a su médico si ha recibido recientemente o va a recibir ratamiento con agentes infecciosos
terapéuticos (coms una instilacidn BCG usada para el tratamiento del cancer).

Reacciones alérgicas ‘

Informe a su médico inmediatamente si desarrolla sintomas de una reaccion alérzica después de su
fratamiento con Simponi. Los sintomas de una reaccisn alérgica pueden ser hinchazén de la cara,
labics, boca o garganta que puede causar difienltad para tragar o respirar, erupciones cutineas,
urticaria, hinchazdn de las manos, pies o tobillos.

. Algunas de estas reacciones pueden ser graves o, l"ll..lll'l\lltu pueden poner su vida en peligro.
. Algunas de estas reacciones se produjeron después de la primera administracién de Simponi.

'

Niiios y adolescentes ;
Simponi 100 mg no esta recomendado en nifios y adolescentes (menores de 18 afios).

Otros medicamentos y Simponi

. Informe a su médico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro nedicmnentr» incluidos otros medicamentos para tratar 1a artritis reumatoide, la
artritis psoridsica, la espondilitis anquilosante, espa -ndllum tritis axial no radiolégica, o 1a colitis
ulcerosa. |

J No debe usar Simponi con medicamentos que contienen el principio activo anakinra o

abatacept. Estos medicamentos se niilizan para el l!.]lall‘llpﬂtn de enfegpl__gdb{w(gs reumaticas.

0’7 Pagina 4 de 15
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. Informe a su médico si estd usando cualquier otro medicamento quﬁaﬁm @) su (,
inmunitario. :
. No debe recibir algunas vacunas (de virus vivos) mientras esté en fratamientas con Simponi.

Si no estd seguro de si usa alguno Jde los medicamentos mencionados anter iormente, consulte con su
médico antes dc usar Simponi.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico antes de usar Simponi si:

. Estd embarazada o tiene previsto quedarse embarazada mientras esté usando Simponi. Se
desconocen los efectos de este medicamento en mujeres embarazadas. No se recomienda el uso
de Simponi en mujeres embarazadas. Si estd en tratamiento con Simponi, debe evitar el
embarazo mediante la viilizacion de métados anticonceptnw: adecuados durante su r ':menlo
y durante al menos 6 meses después de la tltima inyeccion de Simponi.

. Antes de empezar la lactancia, deben haber transcwrido al menos 6 meses desde el ultimo
tratamients con Simponi. Debe interrumpir la lactancia si se le va a administrar Simponi.
. Si ha recibideo tratamiento con Simponi durante su embarazo, su bebé puede tener un mayor

riesgo de coniraer wna infeccidn. Bs importante que informe a los médicos de su bebe y a otros

profesionales sanitarios sobre su tratamiento con Simponi antes de que ¢l bebé vaya a ser

vacunado (para mis informacién vea la seccidn sobre las vacunas). }
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que padifa estar embarazada o tiene intencidn de;
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccién y uso de maquinas

Simponi puede gjercer una pequefia influencia sobre su capacidad para conducir y usar he namls,nta., ol
m‘tqmms Puede aparecer marea tras la administracidn Jde Simponi. Si sucede esto, no conduzea ni use
ninguna herramienta o maquina.

N
!
1

Simponi contiene latex y sorbitol

Sensibilidad al latex

Una parte de la jeringa prellenada, la tapa de la aguja, contiene latex. Como ¢l litex puede provocar
reacciones alérgicas graves, consulte a su médico antes de usar Simponi si usted o su cuidador son
alérgicos al latex.

Intolerancia al sorbitol
Simponi contiene sorbitol (E420). Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
azicares, consulte con &l antes de usar este medicamento.

3. Cémo usar Simponi

Siga exactamente las lnstrucciones de adminisiracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Qué cantidad de Simponi se administra
Aurtrilis reumatoide, artritis psoridsica, y espondiloartritis axial, 1mluymdu espondilitis anquilosante y
espondiloartritis axial no radiologica:

|
!.
1;

° La dosis recomendada es de 50 mg administrada una vez al mes, en ¢l mismo dia de cada mes. !
) Consulte a su médico antes de administrarse la coarta dosis. Su médico determinard si debe |
continuar el tratamiento con Simponi. ‘ ‘
o Si pesa mas de 100 kg, puede avmentarse la dosis hasta 100 mg (el contenida de 1 jeringa ]‘

prellenada) administmda una vez al mes, el mismo dia de cada mes.

Colitis ulcerosa

) La siguiente tabla muestra cdmo usard habitualmente este medicamento.

Fl‘\PM HUEI PING TS,
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Tratamiento inicial Una dosis inicial de 200 mgz (el contenido de 2 Juug 6;1&:. 45
seguido de 100 mg (¢l contenido de 1 jeringa prellenada) 2 semanis
mas tarde.

Tratamiento de . En pacientes con un peso inferior a §0 kg, 50 mg (para
mantenimiento administrar esta dosis debe utilizarse el contenide de
1 autoinyector o de 1 jeringa prellenada de 50 mg) 4 semanas
después Je su ulumu tratamiento y después cada 4 semanas.
. En pacientes con un peso de 80 kg o mas, 100 mg (el contenido

de 1 jeringa prellenada) 4 semanas después de su tltimo
tralamiento y después cada 4 semanas.

Cémo se administra Simponi -

. Simponi se administra mediante una inyeccidn bajo la piel (subcutanea).

. Al principio, sv médico o enfermero le pueden inyectar Simponi. Sin embargo, usted y s
médico pueden decidir que puede autoinyectarse Simponi. En este caso se le ensefiard coHmo,
autoinyectarse Simponi.

Pregunte a su médico si tiene alguna duda sobre cémo auto administrarse una inyeccion. Al final de

este prospecto encontrara “Instrucciones de administracion” detalladas.

Si usa mas Simponi del que debe

Si ha usado o le han administrado demasiade Simponi (inyectindole demasiado en wna nica vez o
usdndolo con demasiada frecuencia), consulte a su médico inmediatamente. Lleve siempre consigo el
embalaje exterior aunque esté vacio, y este prospecto.

Si olvidé usar Simponi
Si olvida usar Simponi en la fecha programada, inyecte la dosis olvidada tan pronto como se acuerde.

No se administie una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Cuando inyectar la siguiente dosis:

. Si la dosis se retrasa menaos de 2 semanas, inyecte la dosis olvidada tan pronto como e acuerde
y mantenga su calendario original. ,
. Si la dosis se retrasa mas de 2 semanas, inyecte la dosis olvidada tan pronto como se acuerde y

consulte con su médico cuando debe administrarse la siguiente dosis.
Sino sabe qué hacer, consulte con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Simponi
Si estd pensando interrumpir el fratamiento con Simponi, consulte antes con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran. Algunos pacientes pueden experimentar efectos adversos graves y
pueden requerir tratamiento. El riesgo de ciertos efectos adversos es mayor con la dosis de 100 mg en
comparacion con la dosis de 50 mg. Los efectos adversos pueden aparecer hasta varios meses después
de la tltima inyeccion. !

Comunigue inmediatamente a su médico si nota alguno de los efectos adversos graves de Simponi que
incluyen: ‘
. reacciones alérgicas que pucden ser graves, o raramente, que amenazan la vida (raros).
Sintomas de una reaccidn alérgica que puede incluir hinchazén de la cara, labios, boca o
garganta que pueden causar difi ulltad al tragar o respiggy, !"U'J"‘Jl ~ru.ul'uha habones, hinchazén

RO-IIRELTORTTEGNICA
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Comunique inmediatamente a su médico si nota alguna de los sintomas anteriores.

Se han observado los siguientes efectos adversos adicionales con Simponi:
Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a inds de 1 de cada 10 pacientes):

de las manos, pies o tobillos. Alzunas Jde estaz reacciones (ocumér@ di—‘e{pué; de la primé

administracién de Simponi. N & R\{f <

infecciones graves (incluyendo tuberculosis, infecciones bacterianas incluyendo infeccion\és\
graves en sangre y neumonia, infecciones fingicas graves y otras infecciones oporfunisgas)

(frecuentes). Sintomas de una infeccion que pueden incluir fiebre, cansancio, tos (persistente),

dificultad al respirar, sintomas de tipo gripal, pérdida de peso, sudoracién nocturna, diarrea,

heridas, problemas dentales y una sensacién de quemazan al orinar.

reactivacion del virus de la hepatitis B si es portador o ha tenido anteriormente hepatitis B

(raros). Sintomas que pueden incluir ojos y piel amarillenta, orina de color marrén oscuro,

dolor abdominal en el lado derecho, fiebre, sensacidn de mareo, vémitos y sensacidn de mucho

cansancio. "

enfermedad del sistema nervioso tal como esclerosis nualtiple (raros). Sintomas de

enfermedad del sistema nervioso que pueden incluir alteraciones en la visidn, debilidad en

brazos o piernas, entumecimients v hormiguea de cualquier parte de su cuerpo.

cancer de los nédulos linfiticos (linfoma) (rvares). Sintomas de linfoma que pueden incluir

hinchazdn de los nadulos linfaticos, pérdida de peso, o fiebre.

insuficiencia cardiaca (raros). Siniomas de insuficiencia cardiaca que pueden incluir dificultad

al respirar o hinchazén de sus pies. :

signos de desordenes del sistema inmunitario Hamados:

- lupus (rare). Sintomas que pueden incluir dolor de articulaciones o una erupcién cutanea:
en mgjillas o brazos que es sensible al sol. ‘

- sarcoidosis (raro). Sintomas que pueden incluir 03 persistente, falta de aliento, dolor en’
el pecho, ficbre, hinchazdn de los nddulos linfaticos, pérdida de peso, erupciones
cutaneas, y vision borrosa. v

hinchazén de pequeiios vasos de la sangre (vasculitis) (rare). Los sintomas pueden incluir

fiebre, dolor de cabeza, pérdida de peso, sudoracidn nocturna, erupcidn cutinea y problemas de .

los nervios como entumecimiento y hormigueo. _

cancer de piel (poco frecuente). Los sintomas de cancer de piel pueden incluir cambios en la
apariencia de la piel o crecimiento anormal de la piel.
enfermedad de la sangre (frecuentes). Sintomas de enfermedad de la sangre que puedenl
incluir fiebre persistente, cardenales o mucha facilidad Je sangrado o presencia de palidez.

cincer de la sangre (leucemia) (raro). Los sintomas de leucemia puveden incluir fiebre,
sensacion de cansancio, infecciones frecuentes, facilidad para la aparicién de cardenales, y |
sudoracidn nocturna. !

1

!

\

?

Infecciones en el racto respiratorio superior, dolor de garganta o ronquera, goteo Jde nariz

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

Alteracton de las pruebas del higado (avmento de las enzimas Jdel higado) detectada durante los
analisis de sangre que le pidid su médico
Sensacién de mareo

Dolor de cabeza

Sensacién de entumecimiento u hormigueo
Infecciones fungicas superficiales

Absceso

Infecciones bacterianas (como celulitis)
Bajo nimero de glbbulos rojos en sangre
Test de lupus en sangre positivo
Reacciones alérgicas

. Iy FARM. HUEI PIN
Indigestion SO -DIPE T Cj;&fﬁgs
Dolor de estdmago \ Y T@;TSD%RA‘D'%
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Gripe ’ 3 6 8 ‘
Bronquitis ‘
Sinusitis

Herpes

Presién sanguinea alta
Fiebre

Asma, sensacidn de ahogo, dificultad al respirar

Trastornos del estémago y del intesting que incluyen inflamacidn de la capa interna del
estdmago y colon que pueden causar fiebre

Dolor y llagas en la boca

Reacciones en la zona de inyeccion (incluyends enrojecimienta, dureza, dolor, aparicion de
cardenales, picor, hormigueo ¢ irritacion)

Pérdida de pelo

Erupcién cutdnea y picor de la piel

Dificultad para dormir

Depresién
Debilidad

Fracturas de hueso

Malestar en el pecho

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):
Infeccion del rifion

Céanceres, como cancer de piel y tumores o bultas no cancerigenos, incluidos los lunares
Ampollas en la piel

Psoriasis (incluyendo en las palimas de 1as manos y/o plantas de los pies y/o del tipo que
presenta ampollas en la piel)

Bajo nimero de plaquetas

Bajo niumero de gldbulos blancos en sangre .
Combinacion de bajo nimero de plaquetas, gldbulos rojos y blancos en sangre
Trastornos del tircides

Incremento de los niveles de aziicar en sangre

Incremento de 103 niveles de colesterol en sangre

Trastornos del equilibrio

Trastornos visuales

Sensacién de latido cardiaco irregular

Estrechamiento de los vasaos sanguineos del corazdn

Coagulos de sangre

Rubor

Estrefiimiento

Enfermedad inflamatoria cronica de los pulmones

Reflujo '

Calculos biliares

Trastornos del higado

Trastornos de la mama

Trastornos menstruales

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):
Fallo de la médula dsea para producir células de la sangre

Infeccién de las articulaciones o del tejido que hay alrededor de ellas
Problemas de cicatrizacion
Inflamacidn de vasos sanguinens en los

Srgancs ternasay Lie pivG TSANG
Leuwmla PL'-D'PE! TORA TECNICA
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. Trastornos del sistema inmunitario que podrian afe lan a los pulmones, 13 pu\py l{us gm\"ho
linfiticos (generalmente se presenta como sarcoidosis).
Dolor y decoloracién en los dedos de las manos o de los pies
Alteracion del gusto
Trastornos en la vejiga
Trastornos en el rifién
Inflamacién de vasos sanguineos en la piel que produce erupeiones

Efectos adversos con frecuencia desconocida:

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

. Un cincer sanguineo raro que afecta principalmente a personas jovenes (linfoma
hepatoesplénico de células T)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluse si se trata de posibles
efectos adversas que no aparecen en este prospecto. También puedc comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacién. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede
contribuir a proparcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento. ‘

|

5.  Conservacién de Simponi ' 1

Mantener este medicamento fuera de la vista 'y del aleance de 1os nifios.

. No utilice este medicamento después Jde la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta y en
el envase. La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica.

. Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar. _ : ‘
Conservar la jeringa prellenada en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. |

. No utilice este medicamenio si observa que el liquido no es transparente o de color amarillo
claro, turbio, o contiene particulas extrafias.

. Los medicamentos no se deben tivar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su médico o

farmacéutico cdmo deshacerse de los envases y de los lll\dluan‘l\.ntus que ya no necesita. De
esta forma, ayudard a proteger ¢l medio ambiente.

0. Contenido del envase ¢ informacion adicional

Composicién de Simponi

El principic activo es golimumab. Una jeringa pulk =nada de 1 ml contiene 100 mg de golimumab.

Los demas componentes son sorbitol, L-histidina, polisorbato 80y agvua para preparaciones
inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Simponi se presenta como una solucidn para inyeccidn en una jeringa prellenada de un solo uso.
Simponi estd disponible en envases que contienen 1 jeringa prellenada y envases multiples que |
contienen 3 jeringas prellenadas (3 envases de 1). Puede que solamente estén comercializados algunos
tamafios de envases. '

La solucién es entre transparenie y ligeramente opalescente (con un brillo perlado), de incolora a

amarillo claro y puede contener algunas particulas de proteina pequefias translicidas o blancas. No use

Simponi 3i la solucidn cambia de color, estd turbia o se observan particulas extrafias en ella.
FAPM_HUELRING TSANG
@O-DIRECTORATECMIGA
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INSTRUCCIONES DE ADMINISTRACION

Si desea inyectarse Simponi usted mismo, es necesario que un profesional sanitario le enseiic a

y s
preparar la inyeccién y a inyectarse. Si no le han enseiiado a hacerlo, pongase en contacto con su
médico para programar una sesion de aprendizaje.

En estas instrucciones:

1. Preparacidn para utilizar la jeringa pullenada

2 Seleccién y preparacion de la zona de inyeccion
3.  Inyeccién del medicamento

4 Después de la inyeccion

El siguiente dibujo (ver figura 1) muestra cémo es la jeringa prellenada.

CLIPS DE ACTIVACION
DEL PROTECTOR CUERPO VISOR TAPA DE LA AGUJA

EMBOLO . ! DE LA AGUJA ,
i

CABEZADEL  ALAS DEL PROTECTOR ETIQUETA AGUJA.
EMBOLO DE LA AGUJA

Figura 1
1.  Preparacion para utilizar la jeringa prellenada

Sujete la jeringa prellenada por el cuerpo de la jeringa prellenada

. No coja la jeringa por la cabeza Jdel émbolo, ¢l émbolo, las alas del protector de la aguja o 1a

tapa de la aguja.

No tire del émbolo en ninglin momento.

No agite 1a jeringa prellenada en ningliin momento.

No retire la tapa de la aguja de la jeringa prellenada hasta que se le indique.
No toque los clips de activacidn del protector de la aguja (seiialados mediante asteriscos™ en la

figura 1) para evitar que el protector de 1a aguja la cubra antes de tiempo.

Compruebe el nimero de jeringas prellenadas
Comprucbe 1as jeringas prellenadas para asegurarse de que

. El nimero de jeringas prellenadas y la dosis es correcta
o Si su dosis es de 100 mg, recibird una jeringa prellenada de 100 mg
o Si su dosis es 200 mg, recibird dos jeringas prellenadas de 100 mg y tendra que

administrarse usted mismo dos inyecciones. Elija diferentes sitios para estas inyecciones
y administrese las inyecciones una a continuacién de la otra.

Compruebe la fecha de vencimiento (ver figura 2)

. Compruebe la fecha de vencimiento en la etiqueta mirando a través del visor que esta situado en
el cuerpo de la jeringa prellenada.

. Si no puede ver la fecha de vencimiento a través del visor, sujete la jeringa prellenada por el
cuerpo y gire la tapa de la aguja hasta alinear la fecha de vencimiento en el visor.

J También puede comprobar la fecha de vencimiento impresa en la caja.

No uiilice la jeringa prellenada si la fecha de vencimiento ha pasado. La fecha de vencimiento es el

altimo dia del mes que se indica. Consulie a su médico. FARH. HUEI PING TSANG
CO-DIRECTORA TESNICA
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| Figura 2

Espere 30 minutos para permitir que la jeringa prellenada aleance la temperatura ambiente

. Para que la inyeccidn sea correcta, deje la jeringa prellenada a temperatura ambiente fuera de la
caja durante 30 minutos, lejos del aleance de los nifios.

No utilice ninghn otro método para calentar la jeringa prellenada (por ¢jemplo, no la caliente en el

microondas o en agua caliente).

No retire 1a (apa de la aguja de la qun 13 pullun.la mientras espera a que alcance la temperatura

ambiente. ’

Prepare el resto del material
Mientras espera, prepare el resto del material que necesita, como algodédn impregnado en alcohol, una
bolita de algoddn o una gasa y un 1ecipiente para objetas punzantes.

Compruebe el liquido de la jeringa prellenada

. Sujete la jeringa prellenada por el cuerpo, con la aguja tapada apuntando hacia abajo. :

. Miie el liquido a través del visor de la jeringa prellenada y compruebe que sea de transparente a
ligeramente opalescente (con un brillo perlado) ¢ incoloro o de color amarillo claro. La solucidn
puede uiilizarse si contiene algunas particulas traslicidas o blancas de pequefio tamafio, que son
proteinas.

. Si no puede ver el liquido a través del visor, sujete la jeringa prellenada por el cuerpo y gire la
tapa de la aauja hasta alinear ¢l liquido en el visor (ver figura 2).

No utilice la jeringa prellenada si el liquido tiene un color anormal, estd turbio o contiene particulas

grandes. En tal caso, comuniqueselo a su médico.

2. Selecciéon y preparacion de Ia zona de inyeccién (ver figura 3)
° El medicamento se inyecta habitualmente en la porcién intermedia de la cara anterior Jel muslo.

También se¢ puede hacer en la parte baja del abdomen, por debajo del ombligo, excepto en la
zona de aproximadamente 5 cm inmediatamente inferior al ombligo.

. No se inyecte en zonas donde 1a piel esté sensible, magullada, roja, descamada o dura, 0‘
presente cicatrices o estrias. |
. Si son necesarias moltiples inyecciones para una vnica administracidn, las inyecciones se .

administraran en diferentes zonas del cuerpo.

APODERADA £
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Eleccién de la zona de inyeccion para los cuidadores (ver figura 4)
o Si &5 un cuidador quien administra la inyeccidén, puede hacerly también en la cara externa de
parte superior de los brazos.
. Puede utilizar cualquier localizacidon menciconada, con independencia de la forma o el tamafio
su cuerpo.

Figura 4
Prepare la zona de inyeccion : i
. Lavese bien las manas con jabdn y agua caliente. ‘
. Limpie la zona de inyeccidn con un algodén mojado en alcohol. :
. Deje secar la piel antes de la inyeccion. No abanique ni sople sobrée la zona limpia.

No vuelva a tocar esa zona hasta que se ponga la inyeccion. :
3. Inyeccion del medicamento

No retire la tapa de la agoja hasta que esié listo para inyectarse ¢l medicamento. El medicamenio debe
inyectarse en el plazo de § minutos Jdesde que se retira la tapa de la aguja. i

No toque el émbolo durante la retirada de la tapa de la aguja.

Retire la tapa de la aguja (ver figura 5)

° Cuando esté listo para inyectarse, sujete el cuerpo Jde la jeringa prellenada con wna mano.

. Desprenda la tapa de 1a aguja y deshdgase de ella después de la inyeccion. No toque el émbolo
mientras hace esto.

. Puede que observe una burbuja de aire en la jeringa prellenada o una gota de liquids al final de
la aguja. Ambas son normales y no és necesario eliminarlas.

. Inyecte la dosis inmediatamente después de retirar la tapa de la aguja.

No toque la aguja ni permita que ésta toque ninguna superficie.
No utilice 1a jeringa prellenada si se ha caido sin la tapa de la aguja. Si esto sucede, comuniquesels a
su médico.

Figura 5
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Coloque la jeringa prellenada para inyectar s
. Sujete el cuerpo de la jeringa prellenada con una mano, entre los dedos indice y corazdn, K
/

. . \
coloque el pulgar sobre la cabeza del émbelo; con la ofra mane, pellizque con cuidado wn™. " .«
pliegue de piel en la zona que habia limpiado previamente. Sujete con firmeza.
No tire del émbolo en ningin momento.

Inyecte ¢l medicamento

. Coloque la aguja formando un dngulo Jde 45 grados con &l pliegue de piel. Con un solo
movimiento rapido, inroduzea la aguja a través de la piel hasta donde pueda llegar (ver
figura 6).

RSN | .

Figura 6

J Inyecte todo el medicamento empujando el émbolo hasta que la cabeza del émbolo se encuents
por completo entre las alas del protector de la aguja (ver figura 7).

. Cuando haya empujado el émbolo hasta donde se 1o permita, mantenga la presidn sobre la
cabeza del émbolo, saque la aguja y suelte la piel (ver figura 8).

Figura 8

. Retire lentamente el pulgar de la cabeza del émbolo para que la jeringa prellenada vacia avance
hasta que la aguja quede completamente cubierta por €l protector de la aguja, comeo se muestra
en la figura 9.

- B o TN
- CoTORS 7y
W’ S~ —aroRERADA |

WAT. NAG. N° 13,168 i
Pagina 13 de 15




€]
-
e
A
[<qas
]

Figura 9

4.  Después de la inyeccion

Utilice una bolita de algodén o una gasa ‘

e Puede que en la zona de inyeccidn aparezea un poco de sangre o liquido. Es normal. {

. Con una bolita de algoddn o una gasa, presione sobre la zona de inyeccidn durante 10 segundos.

. Si &5 necesario, tape la zona de la inyeccidn con un apdsito adhesivo pequeiio. - i
!
!

No se frote la piel.

Deshagase de la jeringa prellenada {(ver figura 10) ;

. Seguidamente, coloque la jeringa preflenada en un recipiente para objetos punzantes. Siga las
instrucciones del médico o el enfermero para deshacerse del recipiente.

No intente volver a tapar la aguja.

No reutilice nunca una jeringa prellenada, por su seguridad y su salud y por la seguridad de los d\,m'ls

Si cree que algo ha salide mal durante la inyeccidn o tiene alguna duda, comuniqueselo a sn médico.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Anie cualquicr inconvenienie con el producta el paciente puede lenar I ficha que esid en la Pdgina >
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

SIMPONI®
GOLIMUMAB 100 mg
Solucién inyectable
(Para administracidn por via subcutanea)

Industria Estadounidense Venia Bajo Receta
Autoinyector SmartJect®

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar esie medicamento, porque contiene

informacién importante para usted. . '

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulie a su médico. ‘

- Este medicamento se le ha recetado solamente a vsted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismas sintomas que usied, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. Ver seccidn 4.

Contenido del prospecto

Qué es Simponi y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Simponi
Cémo usar Simponi :
Posibles efectos adversos ’ \
Conservacién de Simponi 4 |
Contenido del envase ¢ informacidn adicional ‘ ‘

SN BN

1.  Qué es Simponi y para qué se utiliza
Simponi contiene un principic active llamado golintamab.

Simponi pertenece al grupo de medicamentos llamado ‘bloqueantes del TNF’. Se usa en adultos para el
tratamiento de las siguientes enfermedades inflamatorias:

o Artritis reumatoide

. Artritis psoriasica

o Espondiloartritis axial, que incluye espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radioldgica
. Colitis ulcerosa

Simponi actia bloqueando 1a accidn de una proteina Nlamada “factor de necrosis tumeoral alfa’ (TNF-a).
Esta proteina interviene en los procesos inflamatorios del organismo, y su bloqueo puede reducir la
inflamacisn en su cuerpo. ‘

Axtritis reumatoide
La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones. Si tiene ariritis reumatoide
activa se le administrardn primero oftos medicamentos. Si no responde adecuadamente a esos
medicamentos, se le puede administrar Simponi en combinacidn con oo medicamento llamado
metotrexato para: Fefr. HUEI FIG TSANG
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. Reducir 1os signos y sintomas de su enfermedad.
. Ralentizar el dafio en los huesos y articulaciones.
. Megjorar su estado fisico.

Artritis psoriasica :

La artritis psoridsica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, generalmente acompaiiada de
psoriasis, una enfermedad inflamatoria de la piel. Si tiene artritis psoridsica activa se le administraran
primero otros medicamentos. Si no responde de forma adecuada a esos medicamentos, se le puede
administrar Simponi para:

. Reducir 1os signos y sintomas de su enfermedad.
o Ralentizar ¢l dafio en los huesos y articnlaciones.
o Megjorar su estado fisico.

Espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiolégica |
La espondilitis angquilosanie y la espondiloartritis axial no radiolégica son enfermedades inflamatorias de
la columna. Si tiene espondilitis anquilosante o espondiloartritis axial no radioldgica, s¢ le administraran
primero otros medicamentos. Si no responde de forma adecvada a esos medicamentos, se le puede
administrar Simponi para: '

. Reducir 1os signos y sintomas de su enfermedad .
J Mejorar su estado fisico. |

Colitis ulcerosa
La colitis ulcercsa es una enfermedad inflamatoria del intestino. Si tiene colitis nlcerosa se,le
adrainistrarin primero otros medicamentos. Sino responde de forma adecuada a estos medicamentos, se le
administrara Simponi para tratar su enfermedad.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Simponi .

5

No use Simponi:

. Si es alérgico (hipersensible) a golimumab o a alguno de los demas componentes de este
“ medicamento (incluidos en la seccidn 6). ‘ i
. Si tiene tuberculosis (TB) @ cualquier otra infeccidn grave. i

Si tiene insuficiencia cardiaca moderada o grave.
Si no esta seguro de si le afecta algo de 1o anterioimente mencionado, consulte a su médico antes de vsar
Simponi.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Simponi.
Infecciones 5
Informe a su médico inmediatamente si ya tiene o presenta cualquier sintoma de infeccidn, durante o
después del tratamiento con Simponi. Entre los sintomas de infeccidn estan ficbre, (os, dificultad al
respirar, sintomas de tipo zripal, diarrea, heridas, problemas dentales o una sensacién de quemazén al
orinar.

. Mientras esté usando Simponi puede suftir infecciones mas facilmente.
. Laz infecciones pueden progresar mas rapide y pueden ser mas graves. Ademds, pueden volver a

aparecer algunas infecciones previas.

2 s e
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Tuberculosis (TE)
Informe a su médico inmediataménte si aparecen sintomas de TB durante o después del trata

. T . - * /'
Entre los smlc-ma:. de TB estin tos persistente, pérdida de peso, cansancio, fiebre o sudoracion--— ~/\’/
nocturna. ‘

. Se han comunicado casos de tuberculosis en pacientes tratados con Simponi, y en raras

ocasiones inclusoe en pacientes que han sido tratados con medicamentos para la TB. Su
médico le hard pruebas para ver si tiene TB. Su médico anotard estas pmebas.

. Es muy importante que informe a su médico si ha tenido alguna vez TE, o si ha tenido un
estrecho contacto con alguien que ha tenido o tiene TB.
. Si su médico cree que se encuentra en riesgo de contraer TB, puede que le trate con

medicamentos para la TB antes de que eémpiece el tratamiento con Simpaoni.

Virus de la hepatitis B (VHE)

. Informe a su médico si es portador o si tiene o ha tenido hepatitis B antes de que e
administren Simponi

o Diga a su médico si piensa que puede tener riesgo de contraer el VHB

. Su médico debe hacerle prugbas de VHB ‘ |

. El tratamient con bloqueantes del TNF como ‘ilmpom puede producir reactivacion del vitus

de la hepatitis B en personas portadoras de este virus, que en algunos casos puede suponer
una amenaza para la vida. ;

Infecciones fingicas invasivas

Debe informar a su médico inmediatamente si ha vivido en o ha vigjado a algin luzar donde son
frecuentes las infecciones causadas por uncs tipos especificos de hongos que pueden afectar a ‘1
pulmones o a otras partes de su organismo (llamadas histoplasmosis, coccidicidomicosis o
blastomicosis). Si no sabe si estas infecciones son frecuentes en el lugar donde ha vivido o viajado

pregunte a su médico. |

Cancer y linfoma

Informe a su médico si le han diagnosticado alguna vez un linfoma (un tipo de ¢

r

cer de la s"mau)

cualquier otro cancer antes de usar Simponi. : }

ﬂ’]x FAPM. HUZLD PRI T2ANG

Si usa Simponi u otro bloqueante del TNF, el riesgo de desarrollar un linfoma u otro cancer puede
estar aumentado.

Los pacientes con artrilis reumatoide grave y otras enfermedades inflamatorias, que han tenido la
enfermedad durante mucho tiempe, pueden tener un riesgo superior a la media de desarrollariun
linfoma. ‘
En nifios y adolescentes tratados con L)luqmmm.a del TNF, ha habido casos de cinceres, alzuno g de
tipo poco frecuente, que en algunas ocasiones levaron a la muerte.
En raras ocasiones, s¢ ha observado un tipo de linfoma grave y especifico Hamado linfoma de
células T hepatoesplénico en pacientes que toman otros bloqueantes del TNF. La mayoria de estos
pacientes fueron varones adolescentes o adultos jévenes. Este tipo de cdncer normalmente es
mortal. Casi todos esos pacientes habian vecibido también medicamentos como azatioprina o
6-mercaptopurina. Informe a su médico si esti tomando azatioprina o 6-mercaptopurina con
Simponi. ‘.
Los pacienies con asma persistente grave, enfermedad pulmonar ebstructiva crénica (EPOC) o
fumadores empedernidos pueden tener un mayor riesgo de desarrcllar un cancer cuando son
tratados con Simponi. Si usted liene asma persistente grave, EPOC o es un fumador empedernido,
debe consuliar con su médico si el tratamienio con un bloqueante del TNF es aprapiado para usted.
Algunos pacientes tratados con golimumab han desanollado algunos tipos de cancer de ]';iwl
Informe a su médico si se producen cambios en la fapam ncia de la pul o crecimiento anormal ds. la
piel durante o después del tratamiento.

P
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Insuficiencia cardiaca

Informe a su médico inmediatamenie 3 ,
tiene empeoran. Entre los sintomas de insuficiencia cardiaca ﬁoumn dlﬁL ultad al h.spn.u Y hmcln,_on dz
pies.

. Durante €l tratamiento con blaqueantes del TNF, incluyendos Simponi, se ha notificado aparicidn o
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva. Algunos de estos pacientes murieron.
. Si tiene insuficiencia cardiaca 1LVL y esta siendo lmladu con Simpaoni, debe ser cuidadosamente

controlado por su médico. ;

Enfermedad Jel sistema nervioso
Informe a su médico inmediatamente si le han diagnosticado alguna vez o ha desarrollado sintomas de una
enfermedad desmiclinizante como la esclerosis multiple. Los sintomas pueden incluir alteraciones en su
vision, debilidad de brazos o picrnas, o entumecimiento v hormigueo de cualquier parte de su cuerpo. Su
médico decidird si debe recibir Simponi. ‘

|
i

Operaciones o intervenciones dentales

. Informe a su médico si se va a someter @ cualquier operacion o intervencidn dental.
. Informe al cirujano o al Jdentista que vaya a realizar la intervencién que estd en tratamiento con
Simponi.

Enfermedad autoinmune

Informe a su médico si desarrolla sintomas de una mfulm.dad lNamada lupus. Les sintomas mduy\.n
erupcidn cutanea persistente, fiebre, dolor de articulaciones y cansancio. ‘

. En raras ocasiones, personas tratadas con bloqueantes del TNF han desarrollado lupus. !

Enfermedad de la sangre N

En algunos pacientes el organismo puede dejar de producir suficientes células de la sangre que ayud:l}n a
su cuerpo a luchar contra las infecciones o a parar una hemorragia. Si desairolla f ebre pe lsntmte
cardenales o sangra muy facilmente o presenta palidez, informe a su médico inmediatamente. Su muluo
puede decidir suspender ¢l tratamiento.

1

I
Si no estd seguro de si le afecta algo Jde lo mencionado anteriormente, consulte con su médico antes de
usar Simponi. E

Vacunas

Informe a su médico si se ha vacunado o va a vacunarse

. No debe vacunarse con ciertas vacunas (vivas) mientras esté usando Simponi.

. Algunas vacunas pueden causar infecciones. Si ha recibido tratamiento con Simponi dumnl\, su
embarazo, su  bebé pu\,d\. tener un mayor riesge Jde contraer dichas infecciones hJat"l
aproximadamente los seis meses después de su u]uma Jdosis recibida durante el embarazo.' Es
importante que informe a los médicos de su bebé y a otros profesionales sanitarios sobre su
tratamiento con Simponi con el fin de que ellos puedan decidir cuanda su bebé debe ser vacunado.

Agentes infecciosos terapéuticos
Informe a su médico si ha recibido recientemente o va a recibir teataimiento con agentes infecciosos
terapéuticos (como una instilacidn BCG usada para el tratamiento del cancer).

Reacciongs alérgicas ‘
Informe a su médico inmediatamente 3i desarrolla sintomas de una reaccion alérgica después de su
tratamiento con Simponi. Los sintomas de una reaccion alérgica pueden ser hinchazén de la cara, labios,
boca o garganta que puede causar dificuliad para tragar o respirar, erupciones cutineas, urticaria,
hinchazén de las manos, pies o tobillos. !
. Algunas de estas reacciones pueden ser graves o, raramente, pueden poner su vida en peligro. :
FARR. HUE! FING 5 34NG :
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o Algunas de estas reacciones se produjeron después Je la primera administracién de Simponi.

Nifios y adolescentes .
Simponi 100 mg no st recomendado en nifios y adolescentes (menores de 18 afios). \

Otros medicamentos y Simponi i
. Informe a su médico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento, incluidos ofros medicamentos para tratar la artritis reumatoide,) la
arfritis psoridsica, la espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no radioldgica, o la colitis

ulcerosa.

. No debe usar Simponi con medicamentos que contienen el principin activo anakinra o abatacept.
Estos medicamentos 3¢ utilizan para el tratamiento de cnlllm edades reumaticas.

. Informe a su médico si estd usanda cualquier otro medicamento que afecte a su sistema inmunitario.

No debe recibir algunas vacunas (de virus vivos) mientras & té n tratamiento con Simponi.

Si 1o esta seguro de si usa alguno de los medicamentos mencionados anteriormente, consulte conjsn
médico antes dc; usar Simponi.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico antes de nsar Simpaoni si:

. Estd embarazada o tiene previsto quedarse embarazada mientras esté usando Simponi. |[Se
desconocen los efectos de este medicamenio en mujeres embarazadas. No se recomienda el uso de
Simponi en mujeres eimbarazadas. Si estd en tratamiento con Simponi, debe evitar el embarazo
mediante la utilizacién de métodos anticonceptivos adecuados durante su tratamiento y Juranté al
menos 6 meses después de la Gltima inyeccidn de Simponi.

(1

v

. Antes de empezar la lactancia, deben haber transcurido al menos 6 meses desde el altimo
tratamiento con Simponi. Debe interrumpir la lactancia 3i se le va a administrar Simponi.
. Si ha recibido tratamiento con Slmpum durante su embarazo, su bebé puede tener un mayor rie sgo

de contraer una infeccién, Es importante que informe a los médicos de su hebé y a otros
profesiomles sanitarios sobre su tratamiento con Simponi antes de que el bebé vaya a ser vacunddo
(para mas informacion vea la seccidn sobre las vacunas).
Si estad embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién|de
quedarse embarazada, consulie a su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Simponi puede gjercer una pequedia influencia sobre su capacidad para conducir y usar herramientas o

L }
maquinas. Puede aparecer marec tras 1a administracién de Simponi. Sisucede esto, no conduzea ni nse
ninguna herramienta o maquina.

Simponi contiene latex y sorbitol
Sensibilidad al latex

Una parte del autoinyector, la tapa de la aguja, contiene ldtex. Como el latex puede provocar reacciones
alérgicas graves, consulte a su médice antes de usar Simponi si usted o su cuidador son alérgicos al L tex.

Intolerancia al sorbitol
Simponi contiene sorbitol (E420). Si su médico le ha mdluado que padece una intolerancia a ciertos
azdcares, consulte con él antes de usar ¢3te medicamento.

3.  Coémo usar Simponi

Sizga exaclamente las insbrucciones de adminisiracisn de este medicamento indicadas por su médico.| En
caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

: FAPM. MIE" PING TSANG
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Qué cantidad de Simponi se administra
Artritis reumatoide, artritis psoridsica, y espondileariritis axial, incluyendo espondilitis anquilosante 'y
espondiloartritis axial no radioldgica: ' ‘

. La dosis recomendada es de 50 mg administrada una vez al mes, en el mismo dia de cada mes.

J Consulte a su médico antes de administrarse la cuarta dosis. Su médico determinard si debe
continvar el tratamiento con Simponi.
o] Si pesa mis de 100kg, puede aumentarseé la dosis hasta 100 mg (el contenido de

1 autoinyector) administrada una vez al mes, ¢l mismo dia de cada mes.

Colitis ulcerosa

. La siguiente tabla muestra cémo usard habitvalmente este medicamento.
Tratamiento inicial Una dosis inicial de 200 mg (el contenido de 2 autoinyectores) seguida
de 100 mg (el contenido Jde 1 autoinyector) 2 semanas mas tarde.
Tratamiento de . En pacientes con un peso inferior a 80 kg, 50 mg (para
mantenimiento administrar esta dosis debe utilizarse el contenids de ‘

1 autoinyector o de 1 jeringa prellenada de S0 mg) 4 semanas
después de su ultimo tratamiento y después cada 4 semanas. [
. En pacientes con un peso de 80 kg o mas, 100 mg (el contenido
de 1 autoinyector) 4 semanas después de su Gltimo ratamiento y
después cada 4 semanas.

3

Coémo se administra Simponi ’

. Simponi se administra mediante una inyeccion bajo la piel (subcutinea).

. Al principio, su médico & enfermero le pueden inyectar Simponi. Sin embarga, usted y su médico
pueden decidiv que puede autoinyectarse Simponi. En este caso se le ensefiard cdmo autoinyectaise
Simponi. :

Pregunte a su médico si liene alguna duda sobre cémo auto administrarse una inyeccidn. Al final de este

prospecto enconfrard “Instrucciones de administracion” detalladas. ‘

Si usa mas Simponi del que debe |
Si ha usado o le han administrado demasiado Simponi (inyectindole demasiado en una Onica vez o
usandolo con demasiada fracuencia), consulie a2 su médico inmediatamente. Lleve siempre consigo el

. . r Id ‘

embalaje exterior aunque esté vacia, y este prospecto. ‘

]

Si olvidé usar Simponi |
Si alvida usar Simponi en la fecha programada, inyecte la dosis olvidada tan pronto coma se acuerde.

No se administre una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Cuando inyectar la siguiente dosis:

. Si la dosis se retrasa menos de 2 semanas, inyecte 1a dosis olvidada tan pronto como se acuerde y
mantenga su calendario original. , '
. Si la dosis se retrasa mas de 2 semanas, inyecte la dosis olvidada tan pronto como se acuerde y

consulte con su médico cudndo debe adiministrarse la siguiente dosis.
Si 1o sabe qué hacer, consulte con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Simponi |

Si estd pensando interrumpir el tratamiento con Simponi, consulte antes con su médico.
f = e A s !
//7) v e Tl—Et?; oA, .
( Lo rEEre- | Pagina 6 de 18
MAT. NAG. 11° 13,168 !



Si tiene cualquier otra duda sabre €l uso de este medicamento, pregunie a su 1%(11»6 8 9

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamenio puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. Algunos pacientes pueden experimentar efectos adversos graves y pneden requerir
tratamiento. El riesgo de ciertos efectos adversos es mayor con la dosis de 100 mg en comparacion con la
dosis de 50 mg. Los efectos adversos pueden aparecer hasta varios meses después de la 0ltima inyeccion.

Comunique inmediatamente a su médico si nota alguno de los efectos adversos graves de Simponi que
incluyen:
. reacciones alérgicas que pueden ser graves, o raramente, que amenazan la vida (l“u'os)

Sintomas de una reaccién alérgica que puede incluir hinchazdn de la cara, labics, boca o gargainta
que pueden causar dificultad al tragar o respirar, erupcién cutinea, habones, hinchazén de ;Llas
manos, pies o tobillos. Algunas de estas reacciones ocurrieron después de la primera administracién
de Simponi.

. infecciones graves (mduycndo tuberculosis, infecciones bacterianas incluyendo infecciones
graves en sangre y neumonia, infecciones fingicas graves y otras infecciones oportunistas)
(fremcnles) Smlull]u:. de una infeccion que pmds.n mdun fiebre, cansancio, tos (persistente),
dificultad al respirar, sintomas de (ipo gripal, pérdida de peso, sudoracion nocturna, diarrea, h\.lld'lS
problemas dentales y una sensacion de quemazdn al orinar.

e reactivacién del virus de la hepatitis B si es portador o ha tenido anteriormente thalllls B
(rares). Sintomas que pueden incluir ojos y piel amarillenta, orina de color marrén oscuro, dojlor

abdominal en ¢l lado derecho, fiebre, sensacién de mareo, vomitos y sensacidon de mucho cansancrlo.

. enfermedad del sistema nervioso tal como esclerosis multiple (raros). Sintomas de enfermedad
del sistema nervioso que puuhn incluir alteraciones en la visidn, debilidad en brazos o piernas,
entumecimiento u hormigueo de cualquier parte de su cuerpo.

. cancer de los nédulos linf:iticos (linfoma) (raros). Sintomas de linfoma que pueden incluir
hinchazén de los nadulos linfaticos, pérdida de peso, o fiebre. |

. insuficiencia cardiaca (rares). Sintomas de insuficiencia cardiaca que pueden incluir diﬁcultﬁ al
respirar o hinchazdn de sus pies.

. signos de desoérdenes del sistema inmunitario llamados:

- lupus (rare). Siniomas que pueden incluir dolor de articulaciones o una erupeidn cutinea en
mejillas o brazos que es sensible al sol. i
- sarcoidosis (raro). Siniomas que pueden incluir to3 persistente, falta de alients, dolor ei
pecho, fiebre, hinchazén de los nddulos linfaticos, pérdida de peso, c-.mpciones cutineas,
visi6én borrosa.
. hinchazén de pequeiios vasos de la sangre (vasculitis) (raro). Los sintomas pueden incluir ﬁLble
dolor de cabeza, pérdida de peso, sudoracidn nocturna, erupeisn cutinea y problemas de los nervios
como entumecimiento y hormigueo.

1
y

(€]

. cancer de piel (poco frecuente). Los sintomas de cancer de piel pueden incluir cambios en la
apariencia de la piel o crecimiento anormal de la piel. ’

. enfermedad de la sangre (frecuendes). Sintomas de enfermedad de la sangre que pueden mc]un
fiebre persistente, cardenales o mucha facilidad de sangrado o presencia de palidez. i

. cancer de la sangre (leucemia) (raro). Los sintomas de leucemia pouu.n incluir fiebre, sensacion
de cansancio, infecciones frecuentes, facilidad para la aparicién de cardenales, y 3udumuun
nocturna.

Comunique inmediatamente a su médico si nota alguno de los sintomas anteriores.
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Se han observado los siguientes efectos adversos adicionales con Simponi:
Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):
. Infecciones en el tracto respiratorio superior, dolor de garganta o ronquera, goteo de nariz

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

° Alteracién de las pruebas del hizado (aumento de las enzimas del higado) detectada durante 1o
analisis de sangre que le pidid su médico
Sensacién de mareo
Dolor de cabeza
Sensacion de entumecimiento u hormigueo
Infecciones fungicas superficiales
Absceso
Infecciones bacterianas (como celulitis)

Bajo nimere de gldbulos rojos en sangre
Test de lupus en sangre positivo
Reacciones alérgicas
Indigestion
Dolor de estomago
" Sensacion de mareo (nuseas)
Gripe
Bronquitis
Sinusitis
Herpes i
Presion sanguinea alta
Fiebre
Asma, sensacién de ahogo, dificultad al respirar

colon que pueden cauvsar fiebre

Dolor y llagas en la boca

Reacciones en la zona de inyeccidn (incluyends enrojecimiento, dureza, dolor, aparicién de
cardenales, picor, hormigueo ¢ irritacion)

Pérdida de pelo

Erupcién cutanea y picor de la piel

Dificultad para dormir N
Depresion

Debilidad

Fracturas de hueso

Malestar en el pecho

Efectos adversos poco firecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

Infeccion del rifién

Canceres, como cdncer de piel y tumores o bultos no cancerigenos, incluidos los lunares
Ampollas en la piel

Psoriasis (incluyendo en las palmas de las manos y/o plantas de los pies y/o del tipo que presenta
ampollas en la piel)

Bajo nimero de plaquetas

Bajo niimero de gldbulas blancos en sangre

Combinacién de bajo mimero de plaquetas, glébulos rojos y blancos en sangre
Trastornos del tiroides

Incremento de los niveles de azicar en sangre
Incremento de 1os niveles de colesterol en sangre

4

Trastornos del estdmago y del intestino que nuluys.n inflamacién de la capa interna Jdel estébmagoy
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- Trastornos del equilibrio
Trastornos visuales
Sensacion de latido cardiaco irregular
Estrechamiento Je los vasos sanguineos del corazén
Coagulos de sangre '
Rubor
Estrefiimiento
Enfermedad inflamatoria crénica de 1os pulmones \
Reflujo :
Calculos biliares ‘
Trastornos del higado
Trastornos de la mama
Trastornos menstruales

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

. Fallo de la médula &sea para producir células de la sangre |
. Infeccién de las articulaciones o Jdel tejido que hay alrededor de ellas ;
. Problemas de cicatrizacion !
. Inflamacién de vasos sanguineos en los &rganos internos
. Leucemia
. Melanoma (un tipo de cancer de piel) i
. Descamacién de la piel { :
. Trastornos del sistema inmunitario que podrian afectar a los pulmones, la piel y los zanglios
linfticos (generalmente se presenta como sarcoidasis).

. Dolor y decoloracion en los dedos de las manos o de los pies

. Alteracion del gusto

. Trastornos en la vejiga

. Trastornos en el rifién

. Inflamacién de vasos sanguineos en la piel que produce erupciones

Efectos adversos con frecuencia desconocida:

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

L Un cancer sanguineo raro que afecta principalmente a personas jévenes (linfoma hepatoesplénico
células T)

cu
G

Comunicacién de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo Jde efecto adverso, consulte a su médico incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través
del sistema nacional de notificacion. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contrib}uir
a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento. ‘

5.  Conservacion de Simponi ‘ :

. Mantener ¢ste medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicaments después de Ia fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta y en
envase. La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica.
Conservar en heladera (entre 2°C y §°C). No congelar. :
. Conservar ¢l autoinyector en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. ]
No utilice este medicamento si observa que el liquido no es transparente o de color amarillo clard,
turbio, o contiene particulas extrafias. ' ’

Q..
—
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. Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su médico o

Lo L . \,
farmacéutico cdHmo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De ¢
forma, ayudara a proteger ¢l medio ambiente.

6. Contenido del envase ¢ informacion adicional

Composicion de Simponi
El principio activo es golimumab. Un autoinyector de 1 ml contiene 100 mg de golimumab.

Los demds componentes son sorbitol, L-histidina, poliscrbato 80 y agua para preparacicnes inyectables. !

Aspecto del producto y contenido del envase
Simponi se presenia como una solucién para inyeccidn en un autoinyector de un solo uso. Simponi €
disponible en envases que contienen 1 autoinyector y envases multiples que contienen 3 autoinyecto
(3 envases de 1). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

La solucién es entre transparente y ligeramente opalescente (con un brillo perlado), de incolora a amari

i
;
i
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claro y puede contener algunas particulas de proteina pequefias transliicidas o blancas. No use Simponi si

la solucion cambia de color, estd turbia o se abservan particulas extrafias en ella.

INSTRUCCIONES DE ADMINISTRACION

Si desea inyectarse Simponi usfed mismeo, es necesario que un profesional sanitario le enseii¢ a

preparar la inyecciéon y a inyectarse. Si no le han enseiiado a hacerlo, pongase en contacto con
médico para programar una sesién de aprendizaje.

En estas instrucciones:
Preparacién para utilizar el avtoinyector
Seleccidn y preparacion de la zona de inyeccién
Inyeccidn del medicamento '
- Después de la inyeccion

W RN =

El siguiente dibujo (ver figura 1) muesira cdmo el autoinyector “Smartlect”.

7
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Manguito Visor Parte elevada
verde de del boton
seguridad

Precinto
de Cubierta
seguridad transparente Fech.a c?e
Tapa vencimiento
Figura 1
1.  Preparacion para utilizar el autoinyector
No agite el avtoinyector en ningdn momento.
. No retire la tapa del autoinyector hasta inmediatamente antes de la inyeccidn.
Compruebe el namero de autoinyectores
Compruebe los antoinyectores para asegurarse de que
. e El niimero de autoinyectores y la dosis es correcta 1
o] Si su dosis es de 100 mg, recibird un auteinyector de 100 mg '
o Si su dosis e 200 ng, re cibird dos autainyectores de 100 mg y tendra que administrarse usted

mismo dos inyecciones. Elija diferentes sitios para estas inyecciones y administrese las
inyecciones una a continuacidn de la otra.

Compruebe la fecha de vencimiento

o Compruebe la fecha de vencimients en ¢l autoinyector.
o También puede comprabar la fecha de vencimients impresa en la caja.
. No utilice €l auntoinyector si la fecha de vencimiento ha pasade. La fecha de vencimiento es el

tltimo dia del mes que se indica. Consulte a su médico.
Compruebe el precinto de seguridad
o Compruebe ¢l precinto de seguridad alrededor de la tapa del autainyector.

. No utilice el autoinyector si el precinto estd roto. Consulie a su médico.

Espere 30 minutos para permitir que el autoinyector alcance Ia temperatura ambiente

. Para que la inyeccidn sea correcta, deje el alllulny(ciul a temperatura ambiente fuera de la mja
durante 30 minutos, lejos del alcance de los nifios. f
. No utilice ningln otro métado para calentar & autainyector (por ejemplo, no la caliente en el
microondas o en agua caliente).
6/7 FARr;lli'i!_i'l?lf G TEANG
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. No retire la lapa del autoinyector mientras espera a que alcance la tfemperatnra ambienie.

Prepare el resto del material
. Mientras espera, prepare ¢l resto del material que necesita, como algoddn impregnado en aleohol,
una bolita de algaddn o una gasa y un recipiente para objetos punzantes.

Compruebe ¢l liquido del autoinyector

. Mire a través del visor para comprobar que el liquido del autoinyector es de lmmp.m.nlu a
ligeramente upalusccnt\. (con un brillo perlado) e incoloro o de color amarillo claro. La solucién
puede ntilizarse si contiene algunas particulas traslicidas o blancas de pequefio tamafio, que son
proteinas. :
También observara una burbuja de aire, que es normal.

. No utilice ¢l auvtoinyector si el liquido tiene un color anormal, estd turbio o contiene parn tlculas
grandes. En tal caso, comunigqueselo a su médico. |

2. Scleccion y preparacién de la zona de inyeccion (ver figura 2)

El medicament> se inyecta habitualmente en la porcidn intermedia de la cara anterior del muslo.

. También se pu\d\, hacer en ¢l abdomen por debajo del ombligo, excepto en la zona de
aproximadamente 5 cm inmediatamente inferior al ombligo. l

. No se inyecte en zonas donde la piel esté sensible, magullada, roja, descamada o dura, o presente
cicatrices o estrias.

. Si son necesarias multiples inyecciones para una Onica administracién, las inyecciones se

administraran en diferentes zonas del cuerpo.

Figura 2
Eleccion de la zona de inyeceion para los cuidadores si no se administra la inyecciéu usted mismo
(ver figura 3)
o Si es un cuidador quien adminisira la inyeccion, puede hacerlo también en la cara externa de 1'1
parte superior de los brazos.
. Puede utilizar cualquier localizacidn mencionada, con independencia de la forma o el tamafio de su
cuerpo. '
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Prepare la zona de inyeccion

36 G

Lavese bien las manos con jabdn y agua caliente.

Limpie la zona de inyeccion con un algeddn mojado en aleohol.

Deje secar la piel antes de la inysceidn. No abanique ni sople sabre la zona limpia.
No vuelva a tocar esa zona hasta que se ponga la inyeceidn.

Inyeccion del medicamento

Neo retire 1a tapa hasta que esté listo para inyectarse el medicamento.
El medicamento debe inyectarse en ¢l plazo de 5 minutos desde que se retira la tapa.

Retire la tapa (figura 4)

Cunando esté listo para inyectarse, zire ligeramente la tapa para romper el precinto de seguridad.
Desprenda la tapa y deshdgase de ella después de la inyeccidén.

No vuelva a poner la tapa porque puede dafiar la aguja que hay dentro del autoinyector.
No uiilice el antoinyector si se ha caido sin la tapa. S esto sucede, comuniqueselo a sn médico.

Figura 4

Empuje el autoinyector firmemente contra la piel (ver figuras Sy 6)

Sujete el autoinyector relajadamente con la mano. NO pulse el botdn en este momento.

Puede elegir entre 2 modos de inyeccidon. Se recomienda la inyeccidn sin pel]izcar la piel
(Figura 5a). Sin embargo, si prefiere, puede pellizear la plcl para crear una superficie mas firme
para la inyeccion (Figura 5b).

Empuje el extremo abierto del autoinyector firmemente contra la piel con un dngulo de 90 grados
hasta que el manguiio de seguridad se deslice completamentie al interior de la cubierta transparente
(Figura 6).

&
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Figura Sa

Cologue el extremo abierto del autoinyector

directamente sobre Ia piel (90 grados}
'Empuje el autoinyector firmemente contra 1a piel para
que el manguito de seguridad se deslice hacia arribaenla °
cubierta transparente

4
womseed

Figura 6

Pulse el boton de inyeccion (ver figura 7)

Mantenga ¢l aufoinyector apretado firmemente contra la piel y presione la parte saliente del

botén con los dedos o el pulgar. No serd capaz de pulsar el botSn a menos que €l autoinyector esté
firmemente apretada contra la piel y el manguito de seguridad se deslice dentro de la cubierta
transparente.
Una vez apretado, €l botén permanece pulsado y no &3 necesario seguir presiondndclo.
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Presionar
aqui
el boton

PRESIONAR CON

PRESIONAR CON EL PULGAR

LOS DEDOS

Figura 7

. Qira un sonido fuerte, un ‘clic’ - no se alarme. El primer “clic’ indica que la aguja se ha insertado
y ha empezado la inyeccidn. No tiene porqué sentir €l pinchazo én este momento.

No levante el autoinyector de la piel. Si retira el autoinyector de la piel, puede que no se inyecte la
dosis completa.

Continte sujetando hasta el segundo ‘clic’ (ver figura 8)

. Mantenga el autoinyector firmemente contra la piel hasta que oiga un segundo ‘clic’. Esto
suele tardar entre 3y 6 segundos, pero pueden pasar 15 segundos hasta que oiga el segundo
‘clic’.

. El segundo ‘clic’ indica que la inyeccién ha terminado y que la aguja ha regresado al autoinyector.

Si tiene alglin problema auditive, cuente 15 segundos desde ¢l momenta en que presions el botdn y
a continuacién levante el autoinyector de la zona de inyeccién.
. Levante ¢l autoinyector de la zona de inyeccion.

Py
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crp . ESPERE HASTA OiR LEVANTE EL
PRESIGNE EL BOTON A OIR
R o oTh GiRBgL EL SEGUNDO ‘CLIC AUTOINYECTOR
PRIMER ‘CLIC’ o
Figura 8

Después de la inyeccion

Utilice una bolita de algodén o una gasa

Puede que en la zona de inyeccién aparezea un poco de sangre o liquido. Es normal.

Con una bolita de algodsn o una gasa, presione sobie la zona de inyeccidn durante 10 segundos.

Si &3 necesario, tape la zona Jde la inyeccion con un apdsito adhesivo pequefio.
No se frote la piel.

Compruebe el visor - un indicador amarillo confirma la administracién adecuada (ver figura 9)

El indicador amarillo estd coneciado al émbolo del auvtoinyector. Si el indicador amarillo no

muesira en €l visor, el émbolo no ha avanzadeo adecuadamente, y la inyeccién no ha ocurrido.
El indicador amarillo rellenard casi la mitad del visor. Esto €s normal.

}
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Si no aparece ¢l indicador amarillo en el visor, o si sospecha que puede no haber recibido una dosis

completa, comuniqueselo a su médico. No administrar una segunda dosis sin consultar con su;

médico.

2
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Indicador
amarilio

Figura 9

Deshigase del autoinyector (ver figura 10)

Sezuidamente, coloque el autoinyector en un recipiente para objetos punzantes. Siga las
instrucciones del médico o el enfermero para deshacerse Jel recipiente cuando esté lleno.

Si cree que algo ha salido mal durante 1a inyeccion o tiene alguna duda, comuniqueselo a su médico.

Figura 10

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Anie cualguicr inconvenicnie con el producto ol paciente puede llenar la ficha que esti en la Pagina Web
de la ANMAT:
http:/www.anmai. 2ov. ar/formacovigilancia/Noiificar.asp o lamar a ANMAT respond: 0800-333-1234
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ELABORADO EN: Baxter Pharmaceutical Solutions, 927 S Curry Pike,

Estados Unidos.

ARGENTINA:

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,

Mendoza 1259, C1428DJG Ciudad Auténoma de Buenos Aires, ARGENTINA
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 55.910 :

Directora Técnica: Georgina Radriguez, Farmacéutica-Bioquimica

® Marca Registrada

Fecha de ltima revision:
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