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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regufacion e Institutos

ANMAT
BUENOS AIRES, { 2 ENE 2017

VISTO el Expediente N© 1-47-13476-14-6 del Registro def esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA vy

CONSIDERANDO:
Que por las referidas actuaciones la firma JANSSEN CGILAG
FARMACEUTICA SOCIEDAD ANONIMA solicita se autorice la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una
nueva especialidad medicinal que sera importada a la Republica Argentina.
Que las actividades de importacién vy comerciatizacién de
especialid@des medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463}y en
los Decre&:s Nros. 9763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta el producto SIMPONI IV /

GOLIMUMAB, la solicitud presentada encuadra dentro de lo previsto por las
Disposiciones ANMAT Nros, 7075/11 y 3397/12. .

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por el Depar‘tamiento

de Farmacologta de la Direccién de Fiscalizacion y Gestion de Riesgo, la Direi-cién

de Evaluacmn y Registro de Medicamentos y la Direccién de Evaluacién y Control
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que el producto cuya autorizacidon se solicita, presenta un aceptable balance
beneficio-riesgo, permitiendo por lo ‘tanto sustentar el otorgamiento de la
autorizacién de comercializacion del producto SIMPONI para la indicacién
solicitada.

Que asimismao, la Direccién de Evaluacién y Control de Bioldgicos y
Radiofdrmacos, enumera las siguientes condiciones y requerimientos a Iosl;ﬁnes
de otorgar la inscripcion del producte: 1) que la condicién de venta sea :BAJO
RECETA; 2) que considera necesario incluir el producto dentro del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos.

Que respecto al punto 2) precedente, cabe destacar qﬁe la
Resolucion del Ministerio de Salud N° 435/11 establecidé un Sistema de
Trazabilidad que permitiera asegurar el control y seguimiento de las
especialidades medicinales, desde la produccion o importacion del producto hasta
su adquisicion per parte del usuario o paciente, y que ademds permitiera brindar
toda otra informacion suministrada en la actualidad por el sistema de troquel
para que en forma inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo; que

esta ANMAT seria la autoridad de aplicacidn de la norma. g

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, él/los

. establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el control de calidad de la

especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.
Que siguiendo estos lineamientos, se dictd la Disposicion ANMAT N©

3683/11 la cual implementé el Sistema de Trazabilidad de Medicamentos para

-2 -
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todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan en la cadena de
comercializacion, distribucion y dispensacion de especialidades medicinales
incluidas en el Registro de Especialidades Médicas (REM) de esta Administracion
Nacional que contengan algunas de Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA's)
incluidas en el Anexo de la mencionada Disposicidn, en los térmir':os Y
condiciones alli establecidas.

Que teniendo en cuenta lo dispuesto por la normativa transc'ripta,
corresponde incluir el producto SIMPONI 1V / GOLIMUMAB dentro del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad de la Disposicibn ANMAT No
3683/11 y complementarias.

Que finalmente, cabe destacar que los datos caracteristicos del
producto a ser transcriptos en la Disposicidon autorizante y en el Certificado
correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas precedentenﬁente
citadas. !

Que se aprobaron los proyectos de los rétulos y prospectos
correspondientes y el Plan de Gestién de Riesgos correspondientes.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos ha tomado la

intervencién de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM

de [a especialidad medicinal solicitada.

W Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los

-3-
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Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

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

DISPONE:
| ARTICULO 19.- Autorizase a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA SOCIEDAD
ANONIMA la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) ide |a
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial SIMPONI IV y nombre

i genérico GOLIMUMAB, la que de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tra’mit=e NO
BIOL 1.2, sera importada a la Repulblica Argentina por JANSSEN C.-ILAG
FARMACEUTICA SOCIEDAD ANONIMA con los Datos Identificat‘orios
Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como Anexo, forma [E':arte

integrante de la presente disposicion. |
ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los rétulos prospectos e informacion
para el paciente que obran a fojas 2698, 2699 y 2700 para rétulos,
desglosandose fojas 2698; fojas 2545 a 2586, 2587 a 2628 y 2629 a 2670 ppara

\ prospectos, desglosdndose fojas 2545 a 2586; fojas 2671 a 2679, 2680 a 2688
y 2689 a 2697 para informacién para el paciente; desglosdandose fojas 2671 a

. 2679,

ARTICULO 39.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd ﬂguralr la

J A/ "4 :
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leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

SALUD CERTIFICADO N2, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en

la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad

medicinal cuya inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular

debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de

la

importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién

técnica consistente en la constatacion de la capacidad de control

ARTICULO 5°.- En caso de incumplimiento de las obligaciones prevista en los

articulos precedentes, esta Administracion Nacional podrd suspender

comercializacion del producto aprobado por la presente disposicién, cuando

consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 69.- Establécese que con relacién a la especialidad medicinal cuya

inscripcidbn se autoriza por la presente Disposicién, deberd cumplirse con ios

términos de la disposicién ANMAT N°© 3683/11.

ARTICULO 7°.- Hégase saber a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA

SOCIEDAD ANONINA que todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del

producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospect}o.

I

ARTICULO 8°.- La vigencia de! Certificado mencionado en el Articulo 1° de la

presente Disposicidn sera de 5 (CINCO) afios contados a partir de la fecha

impresa en é€l. ;
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ARTICULO 9°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registrd de

Especialidades Medicinales. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y

hégase entrega de la presente disposicién, Anexo, rétulos, prospectos e

‘informacién para el paciente aprohbados. Girese a la Direccién de Gestidn de
- Informacion Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-47-13476-14-6
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mdg

Dr. JARLOS CHIALE

Administrador Naclona
ANMAMT
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SIMPONI®LV. |
Golimumab 50 mg/4,0 ml 1 2 ENE 20
Solucién para Infusidn

Industria Suiza Venta Bajo Receta
Via de Administracion: Infusién Intravenosa

FORMULA CUALI Y CUANTATIVA

Cada vial de 4 ml contiene:

Golimumab 50.00 mg
Excipientes: -

L-Histidina 1.14 mg
L-Histidina monoclorhidratce monchidrato 6.42 mg
Sorbitol 180.00 mg
Polisorbato 80 0.60 mg
Agua para inyectables c.S.
ACCION TERAPEUTICA

Golimumab es un anticuerpo monoclonal humano que forma complejos estables y de alta
afinidad con las formas bioactivas tanto solubles como de transmembrana del factor de
necrosis tumoral humano (TNF), lo que evita la unidn del TNF a sus receptores. La expresién
elevada del TNF se ha vinculado con enfermedades inftamatorias crénicas como la artritis
reumatoidea (AR), y con espondiloartropatias, como la artritis psoriasica (APs}) y la espondilitis
anquilosante (EA}, y es un importante mediador de la mflamacnon articular y del dafio
estructural que caracterizan a estas enfermedades.

Codige ATC: LO4AB06. Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-q)
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INDICACIONES
Artritis reumatoide {AR):
SIMPONI® V., en combinacion con metotrexato (MTX), estd indicado para:

» Reducir signos y sintomas, mejorar la funcién fisica e inhibir la progresion dei dafio
estructural en pacientes aduitos con artritis reumatoidea activa de moderada a grave.

Pacientes geriatricos {65 afos):

Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Poblaciones especiales, Pacientes geriatricos y
ACCION Y FARMACOLOGIA CLINICA, Poblaciones especiales y condiciones, Pacientes
geriatricos.

Pacientes pediatricos {<18 afos):

No se realizaron estudios con SIMPONI® LV. en pacientes pediatricos

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion:

Golimumab es un anticuerpo monoclonal humano que forma complejos estables y de alta
afinidad con las formas bioactivas tanto solubles como de transmembrana del TNF humano, lo
cual evita evita la union del TNF con sus receptores. No se observd ninguna unién a otros
ligandos de la superfamilia TNF; particularmente, golimumab no se une con la linfotoxina
humana ni la neutraliza. TNFa es sintetizado principalmente por los monocitos, los macréfagos
y los linfocitos T activados como una proteina transmembrana que se une a si misma para
formar el homotrimero bioactivo y que se libera rapidamente de la superficie celular por
protedlisis. La unidn de TNF a los receptores p55 o p75 lleva al agrupamiento de los dominios
citoplasmaticos del receptor e inicia la sefialacion. Se ha identificado al TNF como una citocina
centinela esencial que se produce como respuesta a diversos estimulos y que posteriormente
induce una respuesta inflamatoria a través de la activacién de la apoptesis dependiente de
caspasas y los factores de transcripcién factor nuclear (NF)-kB y proteina activadora (AP-1). El
TNF también modula la respuesta inmunolégica a través de su funcién en la organizacion de
células inmunitarias en los centros germinales.® La expresion elevada del TNF se ha asociado
a enfermedades. inflamatorias cronicas como la Artritis reumatoide, asi como también a
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espondiloartropatias como [a artritis psoriasica y la espondilitis anquilosante, y el TNF es un>

. . . . . . 1
mediador importante de la inflamacién articular y de las lesiones estructurales que son
caracteristicas de estas enfermedades.

Farmacodinamia

Farmacodinamia Preclinica:

Se ha demostrado que la unién de golimumab al TNF humano neutraliza la expresion en la
superficie celular, inducida por el TNF, de las moléculas de adherencia E-selectina, molécula
de adherencia de ias células vasculares (VCAM)-1 y molécula de adherencia intercelular
(ICAM)-1 por las células endoteliales humanas. Golimumab también inhibid la secrecién,
inducida por el TNF, de la interleucina (IL)-6, la IL-8 y el factor estimulador de las colonias de
granulocitos y macrofagos (GM-CSF) por las células endoteliales humanas. En concordancia
con otros anticuerpos IgG1, golimumab es capaz de unirse a los receptores F¢ y activar el
complemento.

Sin embargo, no se observé lisis celular mediada por golimumab con monocitos humanos
estimulados por lipopolisacaridos (LPS) al afiadir complemento o células efectoras. Ademas, no
se detect6 apoptosis inducida por golimumab con células mononucleares de sangre periférica
humana estimuladas por LPS. El efecto de golimumab in vivo se examiné en un modelo de
artritis experimental en ratdén transgénico con TNF humano. El tratamiento con golimumab
produjo un retraso estadisticamente significativo del comienzo de los sintomas c¢linicos en
comparacion con los ratones no tratados, asi como una disminucion significativa de las lesiones
articulares.

Farmacodinamia Clinica: _

Luego del tratamiento con SIMPONI® V. en pacientes con AR, se observaron disminuciones
desde el valor inicial en el inhibidor tisular de las metaloproteinasas 1 (TIMP-1),
metaloproteinasa 1 de la matriz (MMP-1), metaloproteinasa 3 de la matriz (MMP-3), resistina,
interleucina 6 (IL-6), proteina inflamatoria de macrofagos-1 {(MIP-1b), factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF)), amiloide A sérico {SAA), S100A12, y la proteina C reactiva de alta
sensibilidad (hsCRP). Por el contrario, se observaron aumentos desde los valores iniciales en
la fosfatasa acida tartrato-resistente (TRAP-5b) abstracta.

Farmacocinética

Absorcion

Después de una administracién intravenosa Unica de 2 mg/kg de SIMPONI® I.V., se observé
una C.ax media de 44,4 +11,3 ug/ml en pacientes con AR.

Distribucidn

Commman)

CO-DIRECTORA TEGNICA
AFGDERADA
MAT. NAC. N° 13,168




Después de una administracion intravenosa unica de 2 mgikg de SIMPONI® L.V, se estim6 9
el volumen medic de la distribucion era de 115 + 19 ml/kg en sujetos sanos, y 151 £ 61 mlkg :
en pacientes con AR. El volumen de distribucion del golimumab indica que golimumab se |
distribuye principalmente en el sistema circulatorio con la distribucién extravascular limitada.

s

Eliminacion
No se han caracterizado las vias de eliminacién de golimumab.

Después de una administracion intravenosa Unica de 2 mg/kg de SIMPONI® V., se estimé que
la depuracién sistémica de golimumab era 6,9 £ 2,0 ml/dia/kg en sujetos sanos y 7,6 + 2,0
ml/dia/kg en pacientes con AR. Se estimé que la vida media promedio era de 12 £ 3 dias en
sujetos sanos y el periodo de vida media terminal promedio en pacientes con AR erade 14+ 4
dias.

Cuando se administraron 2 mg/kg de SIMPONI® 1.V. por via intravenosa a pacientes con AR en
las semanas 0, 4 y cada 8 semanas a partir de entonces, las concentraciones sericas
alcanzaron un estado estacionarioc en la semana 12. Después de la administracién por via
intravenosa, no se observo un efecto apreciable de metotrexato sobre fa depuracidn de
SIMPONI® |.V. Con ef uso concomitante de MTX, el tratamiento con 2 mg/kg de golimumab
cada 8 semanas causé una concentracién sérica minima estable media de aproximadamente
0,4 £ 0,4 ug/ml en pacientes con AR activa a pesar de |a terapia con MTX,

Los andlisis de farmacocinética en la poblacién indicaron que el uso concomitante de AINE,
corticoesteroides orales o sulfasalazina no influyé en la depuracidén aparente de golimumab
luego de la administracion subcutanea.

Los pacientes que desarrollaron anticuerpos anti-golimumab generalmente tenian
concentraciones séricas minimas estables de golimumab.

No se realizé ningun estudio formal sobre el efecto de insuficiencia renal ¢ hepatica en la
farmacocinética de golimumab.

Linealidad de la dosis

Golimumab presentdé una farmacocinética aproximadamente proporcional a la dosis en
pacientes con AR scbre el rango de dosis de 0,1 a 10,0 mg/kg después de una dosis
intravenesa Unica.

Efecto del peso sobre la farmacocinética

Después de la administracion intravenosa, los pacientes con mayor peso corporal tendieron a
tener mayores concentraciones séricas de golimumab que los pacientes con menor peso
corporal cuando se administrd golimumab en base a un mg/kg (peso corporal). Sin embargo, en
base a los analisis farmacocinéticos de la poblacion, no habia ninguna diferencia clinicamente
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relevante en la exposicion de golimumab después de la administracion intravenosa de 2 mglk""' =
de SIMPONI® |.V. en pacientes de una variedad de pesos corporales diferentes.

Poblaciones y condiciones especiales

Pediatria: No se realizaron estudios especificos de SIMPONI® |.V en pacientes pediatricos.

Geriatria: Los parametros farmacocinéticos de SIMPONI® 1.V no se vieron influenciados por ia
edad de pacientes adultos. Los pacientes de 265 afios tuvieron una depuracion aparente de
SIMPONI® L.V similar a la de los pacientes <65 afios.

Sexo: No se observaron diferencias farmacocinéticas relacionadas con el sexo con SIMPONI®
t.V. después del ajuste del peso corporal del paciente.

Raza: No se observaron diferencias farmacocinéticas relacionadas con la raza entre
caucasicos y asiaticos.

Insuficiencia hepatica: No se ha estudiado SIMPONI® 1.V. en esta poblacion de pacientes. No
se puede realizar ninguna recomendacién de dosis.

Insuficiencia renal: No se ha estudiado SIMPONI® L.V. en esta poblacién de pacientes. No se
puede realizar ninguna recomendacidn de dosis.

ESTUDIOS CLINICOS:
Artritis reumatoidea
Caracteristicas demogréaficas y diseiio del estudio

Se evalud la eficacia y la seguridad de SIMPONI® |.V. en un estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, (Estudio 1 de IV en AR, GO-FURTHER) en 592 pacientes
=18 afios de edad con AR moderada a gravemente activa, a pesar del tratamiento concurrente
con metotrexato (MTX), que no habian sido tratados previamente con un bloqueante del TNF
biolégico. Los pacientes fueron diagnosticados segun los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia (American College of Rheumatology, ACR), al menos 3 meses antes de la
administracion del agente del estudio. Los pacientes debian tener al menos 6 articulaciones
inflamadas y 6 doloridas. Los pacientes se aleatorizaron para recibir 2 mg/kg de SIMPONI® IV,
(n=395) o placebo (n=197) durante una infusion intravenosa de 30 minutos en las semanas 0, 4
y cada 8 semanas a partir de entonces, ademas de la dosis de MTX de mantenimiento
semanal. Todos los pacientes que recibieron placebo + MTX recibieron 2 mg/kg de SIMPONI®
V. + MTX después de la semana 24, pero el estudio permanecié doble ciego hasta que todos
los pacientes hubieran completado 52 semanas de tratamiento. Se les permitic s pacientes




continuar con la administracién concomitante de dosis bajas estables de corticosteroide
(equivalente a £ 10 mg de prednisona por dia) y/o AINE. Todos los pacientes se mantuvieron i
en sus dosis estables de MTX (15-25 mg/semana) a lo largo del estudio. El uso de otros |
DMARD, entre ellos agentes citotoxicos u otros productos bioldgicos, estaba prohibido. El
criteric de valoracion primario fue el porcentaje de pacientes que lograron una respuesta del
ACR 20 en la semana 14. Los criterios principales de valoracion secundaria incluyeron |a
proporcion de sujetos con una respuesta DAS28 moderada o buena (usando CRP), el cambio
con respecto al inicio en HAQ-DI en la semana 14, la proporcién de sujetos con una respuesta
ACR 50, y el cambio con respecto al inicic en el puntaje de van der Heijde-Sharp (vdH-3}
modificado en la semana 24. Se recolectaron y analizaron los datos de eficacia hasta |a
semana 52.

TABLA 1: Resumen del estudio clinico controlado que respalda la eficacia en
pacientes con AR

Estudio # Disefio del Posologia: Modo | Sujetos Edad Sexo
estudio de administracion del media (%
y duracion® estudio | (Rango) | femenin
(n} o)

Estudio 1 IV AR | Muiticéntrico, Infusién de 2 mg/kg
(GO-FURTHER) doble ciego, de SIMPONI®LV. en

aleatorizado, lasemana Q, 4,y 52 81.6%
controlado con | posteriormente cada (18,83)
placebo 8 semanas durante
24 semanas
SIMPONI® V. 395
piacebo 197

*Duracion del periodo controlado

Resultados del estudio:

Respuesta ciinica

Un porcentaje mayor de pacientes tratados con la combinaciéon de SIMPONI® LV, + MTX
lograron una respuesta ACR 20 en la semana 14 y una respuesta ACR 50 en la semana 24, en
comparacion con los pacientes tratados con placebo + MTX, como se muestra en |a Tabla 4.
En la Figura 1 se muestra el porcentaje de pacientes que lograron respuestas ACR 20 por visita
del Estudio 1 AR IV,

Tabla 2: Proporcién de pacientes con una respuesta ACR
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Estudio 1 de IV en AR
AR activa, a pesar de MTX

Placebo + MTX SIMPONI®  LV. +1 . 1) o5%2
MTX

N° 197 395
ACR 20
Semana 14 25% 59% 259,414
Semana 24 32% 63% 23,3, 39,4
ACR 50
Semana 14 9% 30% 15,3, 27.2
Semana 24 13% 35% 15,1, 28,4
ACR 70
Semana 14 3% 12% 5,3,13.4
Semana 24 4% 18% 8,8, 18,1

# Para diferencia en las proporciones
® N refleja los pacientes aleatorizados.

Figura 1: Estudio 1 de IV en AR: Porcentaje de pacientes que lograron respuesta ACR 20 con

el tiempo: pacientes aleatorizados

El analisis se basa en ia poblacion por intencidon de tratar. La ultima observacion llevada adeiante se realizé por
datos faltantes. Los pacientes que suspendieron el tratamiento por falta de eficacia se consideraron individuas sin
respuesta al tratamiento ya que fueron pacientes que comenzaron a tomar medicamentos prohibidos © no lograron

Porcentaje de pacientes que
tuvieron una respuesta ACR 20
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una mejoria de al menos el 10% en los recuentos de articulaciones en la semana 16.

|
I

%

co-niR

ECTGRA T,
APGOERADA
MAT. NAC. N° 13.168

T3SANSG
ECNICA




La mejoria en todos los componentes de los criterios de respuesta ACR para el grupo tratado
con SIMPONI® |V, + MTX fue mayor que en el grupo tratado con placebo + MTX del Estudio 1
de IV en AR, segun se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3: Componentes de la respuesta ACR en la semana 14

Estudio 1 de [V en AR
AR activa, a pesar de MTX
Placebo + MTX SIMPONI® LV, + MTX*
Media (rango) Media (rango}
N# 197 395
Cantidad de articulaciones inflamadas {0-66)
Inicio 15 (5,47) 15 {4,56)
Semana 14 11 (0,41) 6 (0,37)
Cantidad de articulaciones doloridas (0-68)
Inicio 26 (6,68) 26 (5,68)
Semana 14 20 (0,68) 13 (0,68)
Evaluacion del dolor por parte del paciente {0-10)
[nicio 6,5 (0,3, 10,0) 6,5(1,3, 10,0)
Semana 14 5,6 (0,2, 10,0} 3,9(01,9,86)
Evaluacion general de la actividad de la enfermedad por parte del paciente {0-10)
Inicio - 6,5(0,7, 10,0) 8,5{1,4, 10,0)
Semana 14 5,5(0.4, 10,0) 4,0(0,1, 9,6)
Evaluacion general de 1a actividad de la enfermedad por parte del médico {0-10)
Inicio 6,3 (0,2, 9,5) 6,2 (1,5, 10,0)
Semana 14 4,.91(0,1, 9,3) 3,1(0,0, 8,2)
Puntuacién de HAQ (0-3)
Inicio 1,6 (0,0, 3,0 1,6 (0,0, 3,0)
Semana 14 1,4 (0,0, 3,0) 1,1 (0,0, 3,0)
CRP {mg/dl) (0-1)
Inicio 2,2 (0,02, 10,60) 2,8{0,07, 21,10)
Semana 14 1,8 (0,02, 10,50) 0,9 (0,02, 12,00}

Nota: Todos ios valores representan las medias
N? refleja pacientes aleatorizados. La cantidad real de pacientes evaluables por cada criterio de valoracion puede
variar.
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En la semana 14, una proporcion mayor de pacientes tratados con SIMPONI® LV, + MTX
alcanzaron un nivel bajo de actividad de la enfermedad segun lo medido por un DAS28-CRP
menor que 2.6 en comparacién con el grupo de pltacebo + MTX (15% comparado con 5%;
intervato de confianza del 95% para la diferencia [6,3%, 15,5%]).

Respuesta radiografica

En el Estudio 1 de IV en AR se evaluaron radiograficamente las lesiones articulares
estructurales y se expresaron como un cambio en el puntaje de van der Heijde-Sharp (vdH-S)
medificado y sus componentes, el puntaje de erosién y ef grado de estrechamiento del espacio
articular (JSN) en la semana 24 en comparacién con el inicio. El grupo tratado con SIMPONI®
[.V. + MTX inhibid la progresidn de las lesiones estructurales en comparacion con el tratado con
placebo + MTX, segun lo evaluara el puntaje total de vdH-S, como se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4: Cambio radiografico con respecto al inicio en la semana 24

Placebo + MTX SIMPONI® V. + MTX
(N=197) (N=395)*F
Media Media
Cambio en la puntuacién .
vdH-S total 11 0,03
Camblc.b'en la puntuacion de 0.5 0.1
la erosion
Cambio en la puntuacién de
JSN 0.6 0.1
? N refieja pacientes aleatorizados
® el valor de p se muestra solamente para el criterio principal de valoracion secundaria
*p 0,001

En la semana 24, una mayor proporcion de pacientes del grupo de SIMPONI®LV. + MTX (71%)
no tuvo progresion de darfios estructurales (cambio en la puntuacidén vdH-S total < Q), en
comparacién con el 57% de los pacientes del grupe de placebo + MTX. En la semana 52, el
cambio medio con respecto al inicio en la puntuacién vdH-S total fue de 1,2 en pacientes
originalmente aleatorizados para recibir placebo + MTX que cambiaron a SIMPONI® V. + MTX
en la semana 16 o 24 y de 0,1 en pacientes originalmente aleatorizados para recibir SIMPONI®
L.V. + MTX que permanecieron en tratamiento activo.

Respuesta de la funcion fisica en pacientes con AR

La funcién fisica se evalud con el indice del incapacidad det Cuestionario de Evaluacion de la
Salud (HAQ-D!). En Ia semana 14, el grupo tratado con SIMPONI® 1.V. + MTX mostré una
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mejoria media mayor en HAQ-DI en comparacion con el tratado con placebo + MTX (0,6
comparado con 0,2; intervalo de confianza del 95% para la diferencia [0,2, 0,4]).

TOXICOLOGIA

Los estudios toxicolégicos preclinicos son estudios de dosis multiples IV y estudios de dosis

Unicas y multiples SC de hasta 6 meses de duracién, un estudio de desarrollo embriofetal en el |

que se evaluaron los efectos maternos y fetales del tratamiento con golimumab durante la
gestacion, y un estudio de desarrollo prenatal y posnatal en el que se evaluaron los efectos
maternos y neonatales def tratamiento con golimumab durante la gestacion y la lactancia.
También se evalué la toxicidad en el desarrollo y la reproduccion de un anticuerpo monoclonal
{mAb} anti-TNFa de ratén analogo, cVlg, estudio que se incluyé como datos de apoyo
complementarios para el desarrollo de golimumab. Asimismo, se efectué un estudio de
reactividad cruzada con tejido humano in vitro.

Los resultados de los estudios de toxicologia no clinicos se resumen en la Tabla 5.

Estudios toxicoldgicos con dosis repetidas

Se efectuaron tres estudios de toxicidad de dosis repetidas para respaldar |a administracion de
golimumab a pacientes. En el estudic IV de 6 meses, no se detectaron hallazgos anormaies en
ta necropsia que fueran considerados relacionados con golimumab, excepto una histoplasmosis
diseminada en un animal del grupo de recuperacién de 25 mg/kg. Este hallazgo no es
inesperado porque las infecciones oportunistas son riesgos conocidos de los inhibidores anti-
TNF y se han observado en seres humanos tratados con estos agentes anti-TNF. En el estudio
IV de 6 meses y en el estudio SC de seis meses se produjo un ligero incremento del nimero de
linfocitos circulantes. En el estudio 1V de 6 meses hubo una ligera disminucion de la respuesta
inmurnitaria a humoral a KLH. Tal reduccion no se observd en el estudio SC de 6 meses, en el
gue se utilizé un protocolo de inmunizacion diferente. Las modificaciones de los linfocitos y |a
ligera disminucién de la respuesta inmunitaria a la inmunizacién con KLH se consideran
respuestas biolégicas a la inhibicion del TNFa y no se consideran de importancia toxicolégica.

Estudios de toxicidad en el desarrollo y 1a reproduccién

La administracion de gofimumab a mono cynomolgus durante la gestacion y la tactancia no
produjo efectos adversos en el desarrollo (incluido e! del sistema inmunitario). Los fetos se
expusieron a golimumab durante la gestacidn. Golimumab adquirido durante el periodo fetal
persistié en el suero de las crias durante al menos 6 meses después del parte. Se detecto

golimumab en la leche materna en concentraciones aproximadamente 350 vece gue

las concentraciones sericas maternas.
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En los estudios de ratones con cVIg, no se detectaron efectos toxicolégicamente significativos

de! tratamiento con mAb anti-TNFa en la fertilidad, en el desarrolio embriofetal, prenatal ¥i
posnatal ni inmunotoxicidad en el desarrollo.

Genotoxicidad

No se han realizado estudios de genctoxicidad con gelimumab. A causa de su gran tamaro
molecuiar, no cabe esperar que los mAb atraviesen las membranas celulares y nucleares ni

accedan o interaccionen con el ADN u otro material cromosomico.

Carcinogenicidad
No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad con golimumab.

TABLA 5: Estudios toxicologicos preclinicos con golimumab o con anticuerpo
monoclonal anti-TNFa de ratéon {cV1q)

. . Via de
Numero | Especie administracién
de (tipo de dosisfposologi’a yio Resultados
estudio estudio) ..
concentracion
T-2000- Tejido Golimumab  (estirpe | Golimumab no reacciond con la
004 humano celular 466D) mayor parte de los tejidos
(reactividad humanos normales evaluados.
cruzada 1, 10 y 200 pg/ml
tisular in vitro} Reactividad ligera a moderada
(GLP} Tejidos de 3 donantes | {tincién) del epitelio anexal de la
humanos piet de 2 de 3 donantes vy ligera
tincion de los queratinocitos en
la epidermis (estrato de
Malpigio) de la piel del pezén por
encima de la mama {glandula
mamaria) de 1 de 3 donantes.
T-2000- Monos Golimumab  {estirpe ; Golimumab no produjo efectos
007 cynomolgus | celular 466D) refacionados con el tratamiento
(toxicidad IV en el peso corporal, el consumo
subcrénica 0, 10 y 50 mg/kg IV de alimentos, las exploraciones
durante 1 fisicas, las cbservaciones
mes) (GLP) Una vez a la semana | clinicas, las exploraciones

durante 4 semanas

oftalmicas, el ECG y la patologia
clinica y anatémica. Tampoco

5 machos y 5|tuvo efectos sobre la /—\>
hembras/ grupo inmunotoxicidad aga.d, ..
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mediante analisis de subgrupos
de linfocitos, la respuesta
inmunitaria  humoral a la
inmunizacién con KLH (100 pg
IM en adyuvante de Freund
incompleto los dias 8 y 22) v la
inmunohistopatologia de
organos linfoides {linfocitos CD3,
CD20).

Ef NOAEL fue de al menos 50
mg/kg.

La Cha con el NOAEL fue de
2.428 pg/ml en los machos vy
2.468 ug/ml en las hembras.

1-2004-
006

Monos
cynomaolgus
(toxicidad
crénica v
durante 3]

meses) (GLP)

Golimumab
celular C524A)

(estirpe

0, 25y 50 mg/kg IV

Una vez a la semana

durante 13
semanas

8 machos
hembras/grupo

0

y

25

8

Golimumab no produjo efectos
relacionades con el tratamiento
en el peso corporal, el consumo
de alimentos, las exploraciones
fisicas, los ECG, las
observaciones  clinicas, las
exploraciones oftalmicas y la
patologia clinica. El Unico
hallazgo anatomopatologico
posiblemente relacionado con el
tratamiento fue un Unico caso de
histoptasmosis diseminada en
un animal tratado con 25 mg/kg
y sometido a necropsia 3 meses
después de la ditima dosis.

La inmunotoxicidad se evalud
mediante andlisis de subgrupos
de linfocitos (CD3, CD20, CD4,
CD8, CD14, CD18, CD44,
CD45A}, la respuesta
inmunitaria humoral (KLH 10 mg
IM) ¥ la inmunohistopatologia de
organos linfoides (CD3, CD20).
El tratamiento con golim
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produjo un ligero incremento de
los linfocitos de sangre periférica
y una ligera disminucién de ia
respuesta inmunitaria humorat a
KLH. Se considerd que estos
pequefios cambios carecian de
importancia toxicologica.
Golimumab no tuvo efectos
relacicnados con el tratamiento
scbre Ja inmunohistopatologia
de tejidos linfoides.

El NOAEL fue de al menos 50
mg/kg.

La Cna con el NOAEL fue de
2,819 ug/ml en los machos y
2437 pg/ml en las hembras.

T-098-004 | Ratones CViq No hubo efectos del tratamiento
{toxicidad con cViqg sobre las
cronica V0, 10,40 mg/kg IV observaciones clinicas, el peso
durante 6 corporal, el consume de

meses) (GLP) | Una vez a la semana | alimentos, las evaluaciones
durante 13 o6 25| oftalmoldgicas, de quimica
semanas serica o hematologicas. No se
observaron hallazgos pa-
40 machos y 40 |tologicos que se considerasen

hembras/grupo relacionados con el tratamiento
con cViq.
T-2000- Mones Golimumab  (estirpe | Golimumab fue bien tolerado
008 cynomolgus | celular 466D) 10| con una unica dosis SC de 10
(tolerancia mg/kg mg/kg.
local de una
Unica  dosis | Inmunoglobulina Las cbservaciones
SC) (GLP) humana (IGIV} macroscopicas de irritaciéon local
(eritema, edema y calor) en los
3,0 mg/kg animales tratados con
golimumab fueron similares a las
subsiguientes a la inyeccion SC
de IGIV.
T-2000- Monos Golimumab  (estirpe | Golimumab fue bien tolerado
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009 cynomolgus |celular 466D) 10| con dosis SC multiples de 10
(tolerancia mg/kg mg/kg.
local SC
durante 1 { Inmunoglobulina Las observaciones
mes) humana (IGIV) macroscépicas de irritacion focal
(GLP) 3,0 mg/kg (eritema, edema y calor) en los
animales tratados con
golimumab fueron similares a las
subsiguientes a la inyeccién SC
de IGIV.
Dos veces a la
semana durante 4
semanas
T-2002- Monos Golimumab  (estirpe | Golimumab no produjo efectos
001 cynomolgus | celular C524A) 0, 25, { relacionados con el tratamiento
(toxicidad 50 mg/kg en el peso corporal, el consumo
crénica SC de alimentos, las exploraciones
durante B|Dos veces a la|fisicas, fos ECG, tas
meses) semana durante 13 o | observaciones clinicas, las
26 semanas exploraciones oftalmicas vy la
(GLP) patologia clinica y anatdémica,

8 machos y 8
hembras/grupo La inmunotoxicidad se evalud
mediante anélisis de subgrupoes
de linfocitos (CD3, CD20, CD4,
cD8, CD14, CD18, CD44,
CD45A), la respuesta
inmunitaria humoral {KLH 100 pg
IM en adyuvante de Freund
incompleto los dias 12y 30) y la
inmunchistopatologia de
organos linfaticos (CD3, CD20).
El tratamiento con golimumab
produjo un ligero incremento de
los linfocitos de sangre periférica
gue se consideré carente de
importancia toxicologica.
Golimumab no afectd a los
titulos de anticuerpos contra
KLH ni a la inmunohistopatologia
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de tejidos linfaticos.

Et NOAEL fue de al menos 50
ma/kg.

La Cns con el NOAEL fue de
2,492 ug/ml en los machos y
2427 pg/ml en las hembras.

Estudios del desarrollo y la reproduccion
T-2003- Monos Golimumab  (estirpe | Se extrajeron los fetos mediante
005 cynomolgus | celular C524A) cesarea el DG 100 y se examiné
(desarrollo 0, 25, 50 mg/kg SC la presencia de anomalias del
embriofetal) desarrollo. Se evaluaron los
(GLP) posibles efectos en el desarrollo
Dos veces a la|del sistema inmunitario fetal
semana desde el dia | mediante analisis de subgrupos
20 de la gestacion |de linfocitos de Ia sangre del cor-
(DG 20) hasta el DG |dén e inmunochistopatologia de
51 (periodo de | érganos linfoides fetales.
organogénesis)
Golimumab no produjo efectos
relacionados con el tratamiento
en las madres ni en los fetos.
El NOAEL fue de al menos 50
mg/kg.
12-14 hembras | La Cpa materna con el NOAEL
prefiadas/grupo fue de 1,576 pg/mi
Las concentraciones séricas en
el DG 100 con el NOAEL fueron
de 62 pyg/ml en fas madres y 32
pg/ml en los fetos.
T-2004- Monos Golimumab  (estirpe | Se examinaron en las crias
007 cynomolgus | celular C524A) {generacion F1) desde el
(desarrollo 0, 25, 50 mg/kg SC nacimiento  {aproximadamente
pre y pos- DG 165) hasta los 6 meses de
natal) Dos veces a la|vida el desarrollo morfoldgico y
(GLF) semana desde el DG jfuncional, el peso corporal, el

50 hasta el dia de la

consumo de alimentos, el ECG,
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lactancia (DL} 33 las exploraciones oftalmicas y la

patologia clinica. Se realizaron
12 hembras | exdmenes completos de Ia :
prefiadas/grupo patologia anatomica macrosco- ‘

pica y limitados de la patologia
microscopica en las crias a los
6-8 meses de vida.

Se determind la  funcion
inmunitaria de las crias a los 6
meses de vida mediante la
respuesta inmunitaria humoral a
las inmunizacicnes con toxoide
tetanico (TTX, 6 Lf IM) y KLH (2
mg/kg SC) vy las respuestas
dérmicas de hipersensibilidad
retardada (HR} a la inyeccidn
intracutanea de TTX.

Golimumab no produjo
efectos relacionados con el
tratamiento en las madres ni
en los fetos.

El NOAEL fue de al menos 50
mg/kg.

La Cna materna con el NOAEL
fue de 1,482 pg/mi.

La concentracion en la leche
materna el DL 28 fue de 3,6
pg/ml. Golimumab fue
detectable en el suero de las
crias hasta los 6 meses de

vida.

T-098-003 | Ratones cVig cvVig no produjo efectos
{fertilidad relacionados con el tratamiento
masculina  y |0, 10 y 40 mg/ kg IV en la fertilidad y la reproduccién
femenina) Machos: una vez a la | general.

{(GLP) semana comenzando
56 dias (8 semanas)
antes del
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apareamiento y
continuande hasta el
apareamiento (2
semanas) y la semana
antes del sacrificio.
Hembras:
comenzando 2
semanas antes del
apareamiento y el DG
Oy7.

T-096-011 | Ratones cVig cVig no produjo toxicidad
{desarrollo materna ni en el desarrollo.
embriofetal) |0, 10, 40 mg/kg IV
(GLP)

DG6yDG 12

T-2001- Ratones - cVig cVlg ne  produjo  toxicidad

002 {desarrollo materna ni en el desarrollo en
pre y |0, 10, 40 mg/kg IV los ratones de la generacién F1,
posnatatl) es decir, no tuvo efectos en las
{GLP) DG 8, 12, 18 y DL 3, | evaluaciones

9,15 conductuales/funcionales y de la
reproduccion/ desarrollo
después del destete. Los
parametros de inmunotoxicidad
evaluados en dicha generacién a
las 11 semanas de vida no
mostraron efectos relacionados
con el tratamiento, con la
salvedad de una ligera
disminucién, carente de
importancia toxicolégica, de la
respuesta inmunitaria humoral a
la inmunizacién con SRBC en
las hembras fratadas con 40
mg/kg.

T-2003- Ratones CVlg cVlg no produjo toxicidad

013 (inmunoto- materna ni en el desarrollo en
xicidad en ¢l |0, 40 mg/kg IV los ratones de la generacién F1,
desarrollo) ni tampoco efectos relacionados
(GLP) DG6,12y180 con el tratamiento en los

s

ariM. HUE! PING TSANG
COyDIRECTORA TECIHGA
APODERALA

MAT NAC. N® 13.103




0371

DG 6, 12, 18 y DL 3, | parametros de inmunotoxicidad,
9 15 es decir, no afecté a la
respuesta inmunitaria humoral a
fa inmunizacion con SRBC.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Consideraciones sobre la posologia

La infusion intravenosa de SIMPONI® V. debe ser administrada por profesionales sanitarios
calificados que se encuentren entrenados para detectar problemas relacionados con la infusién.
Ver la seccién Administracién para conocer las instrucciones completas sobre la infusion
intravenosa de SIMPONI® |.V.

Dosis recomendada y ajuste de la dosis
SIMPONI® 1.V. se administra por infusién intravenosa.

Pacientes aduftos con Artritis reumatoide
2 mg/kg de SIMPONI® [.V. administrados como una infusién intravenosa de 30 minutos en las
semanas 0 y 4, y posteriormente cada B semanas.

No se han establecido la seguridad y eficacia de cambiar entre formulaciones intravenosas y
subcutaneas ni las vias de administracion.

Poblaciones especiales

Geriatria

Los parametros fammacocinéticos, incluyendo la depuracion aparente, no se vieron
influenciados por la edad en los estudios clinicos de SIMPONI® 1V. No se requiere un ajuste de
la dosis en pacientes de edad avanzada {(ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,

Poblaciones especiales, Geriatiia).

Pediatria
No se ha establecido la seguridad y eficacia de SIMPONI® L.V. en pacientes pediatricos de 17
anos y menores.

Insuficiencia renal
No se han realizado estudios especificos de SIMPONI® LV. en pacientes con insuficiencia

renal.
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Insuficiencia hepatica
No se han realizado estudios especificos de SIMPONI® |.V. en pacientes con insuficiencia

hepatica. SIMPONI® V. debe usarse con precaucion en sujetos con deterioro de la funcién

hepatica.

Administracion
SIMPONI® | V. se suministra como una solucién estéril para infusidn intravenosa, (ver
Consideraciones sobre la posologia).

Usar una técnica aséplica.

1. Calcule la dosis vy la cantidad de viales de SIMPONI® |.V. necesarios en base al
peso del paciente. Cada vial de 4 ml de SIMPONI® |.V. contiene 50 mg de golimumab.

2. Verifique que la solucién sea incoloera a amarillo claro. La solucién puede
desarrollar algunas particulas translucidas y finas, ya que golimumab es una proteina.
No la use si observa particulas opacas, decoloracién u otras particulas extrafias.

3. Diluya el volumen total de la solucidon de SIMPONI® |.V. hasta obtener 100 mi
con cloruro de sodio al 0.9 % p/v para la infusién. Esto se puede realizar mediante la
extraccion de un volumen de la solucién de cloruro de sodio al 0.9 % p/v de la bolsa o
botella de infusién de 100 ml igual al volumen total de SIMPONI® |V, y descarte la
solucién extraida.

4, Agregue lentamente el volumen total de la solucién de SIMPONI® V. a la botella
o bolsa de infusién de 100 ml. Mezcle suavemente.

5. Antes de la infusion, inspeccione visualmente los medicamentos parenterales
para detectar particulas o decoloracién. No la use si observa particulas opacas
visibles, decoloracién o particulas extrafias.

6. Use sélo un equipo de infusidn con un filtro en linea, estéril, no pirdégeno, de baja
union a proteinas (tamafio de poro de 0,22 micrometros o menos). No guarde ninguna
porcidn sin usar de la solucidn para infusién para ser reusada.

7. No se realizaron estudios de compatibilidad fisica o bioguimica para evaluar la
administracién concomitante de SIMPONI® |V. con ofros agentes. No realice la
infusion de SIMPONI® |.V. en la misma linea intravenosa en forma concomitante con
otros agentes.

8. Lieve a cabo la infusidon de la solucion diluida durante 30 +/- 10 minutos. La
infusién de la solucién diluida se debe completar dentro de las 6 horas posteriores a la
preparacion.
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9. Todo producto sin usar o residuos se deben eliminar segun los requerimientos
locales.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes con infecciones graves tales como sepsis, tuberculosis e infecciones
oportunistas (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Infecciones).

Pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de moderada a severa (Asociacion de
Cardiologia de Nueva York (NYHA, por sus siglas en inglés) clase IIl/IV) (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Cardiovasculares).

Pacientes hipersensibles a golimumab o a cualquiera de los ingredientes de la
formulacién o compuesto del envase. Para una lista completa, ver la seccidén FORMAS
FARMACEUTICAS, COMPOSICION Y ACONDICIONAMIENTO de la Monografia del
Producto.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Los médicos deben controlar a los pacientes que reciben SIMPON!® LV. por signos y sintomas

Advertencias y precauciones graves

Infecciones

Con el uso de antagonistas del TNF, incluido golimumab, se han observado infecciones
graves que requieren hospitalizacién o son mortales, tales como sepsis, tuberculosis
(TB), infeccién fungica invasiva y otras infecciones oportunistas. Se debe suspender la
administracién de SIMPONI® V. si el paciente desarrolla una infeccion grave o sepsis. No
se debe iniciar el tratamiento con SIMPONI® LV. en pacientes con infeccién activa,
inciuidas infecciones crénicas o localizadas (ver la seccion Infecciones més abajo).

Los médicos deben tener precauciéon cuando consideren el uso de SIMPONI® LV. en
pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o latentes, incluida tuberculosis, o
con afecciones subyacentes que puedan predisponerlos a sufrir una infeccion o que
hayan residido en regiones donde la tuberculosis y las infecciones fiingicas invasivas
tales como histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis son endémicas.

Se ha observado tuberculosis (frecuentemente diseminada o extrapulmonar en la
presentacion clinica) en pacientes que reciben bloqueantes det TNF, incluido golimumab.
La tuberculosis puede deberse a la reactivacion de una infeccién de tuberculosis latente o
a una nueva infeccién.

Se deben efectuar pruebas de deteccion de tuberculosis activa y latente a todos los
pacientes antes de iniciar el tratamiento con SIMPONI® LV.

Si se diagnostica tuberculosis latente, se debe iniciar el tratamiento anti-tuberculosis
antes de comenzar con SIMPONI® V.
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tuberculosis activa, incluso a los pacientes cuyo anadlisis de infeccién de tuberculosis latente
haya dado negativo.

Neoplasias malignas
+ Se ha informado la aparicion de linfomas y otras neoplasias malignhas, algunas mortales,
en pacientes nifios y adelescentes tratados con bloqueantes del TNF, grupo al que
pertenece golimumab.

infecciones

Se han informado infecciones bacterianas (incluidas sepsis y neumonia), micobacterianas
{(tubercuiosis), fungicas invasivas y oportunistas, con casos de muerte, en pacientes que
recibieron bloqueantes del TNF, incluido golimumab. Algunas de estas infecciones graves se
presentaron en pacientes que recibian tratamiento inmunosupresor concomitante, lo que,
ademas de su enfermedad subyacente, podria predisponerlos para las infecciones.

SIMPONI® V. no debe administrarse a pacientes con infecciones activas clinicamente
importantes. Dehe actuarse con precaucién cuando se considere el uso de SIMPONI® V. en
pacientes con infecciones crénicas o antecedentes de infecciones recurrentes. Debe informarse
a los pacientes sobre la exposicion a los posibles factores de riesgo de infeccién segun
corresponda, y recomendarles que los eviten.

- Tuberculosis

Debe evaluarse a los pacientes respecto de los factores de riesgo para la tuberculosis (incluido
el contacto cercano con una persona con tuberculosis activa) y se los debe analizar para
descartar una infeccién latente de tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con SIMPONI®
I.V. Debe instituirse el tratamiento de la infeccidn latente de tuberculosis antes del tratamiento
con SIMPONI® |.V.

Debe considerarse el tratamiento de la tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con
SIMPONI® |.V. en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los cuales no
se pueda confirmar un adecuado curso de tratamiento.

Los analisis de tuberculosis latente pueden arrojar resultados falso negativos, especialmente en
pacientes inmunodeprimidos o gravemente enfermos. Antes de iniciar el tratamiento con
SIMPONI® 1.V., debe evaluarse el tratamiento de la TB latente en pacientes que tengan
importantes factores de riesgo de tuberculosis, a pesar del resultado negative en el analisis de
tuberculosis latente. La decisidon de iniciar ei tratamiento contra la tuberculosis en estos
pacientes sélo debe tomarse luego de consulta con un médico con experiencia en el
tratamiento de la tuberculosis, y teniendo en cuenta tanto el riesgo de infeccion latente de
tuberculosis como los riesgos del tratamiento contra la tuberculosis.
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En pacientes que recibieron SIMPONI® |V, la tuberculosis se ha presentado con frecuencia
como enfermedad diseminada o extrapulmaonar. Han ocurrido casos de tuberculosis activa en
pacientes tratados con SIMPONI® durante y luego del tratamiento contra la tuberculosis latente.
Se debe controlar atentamente a los pacientes que reciban SIMPONI® V. para identificar
signos y sintomas de tuberculosis activa durante y después del tratamiento, incluidos los
pacientes con resultados negativos en los analisis de tuberculosis latente o que fueron
previamente tratados contra la infeccidn de tuberculosis.

- Infecciones oportunistas

Se han informado infecciones oportunistas producto de organismos bacterianos,
micobacterianos, micéticos invasivos, virales o parasitarios, que incluyen la aspergilosis,
blastomicosis, candidiasis, coccidioidomicosis, histoplasmosis, legionellosis, listeriosis,
neumocistosis y tuberculosis con bloqueantes del TNF. Con frecuencia, los pacientes han
presentado enfermedades diseminadas en lugar de localizadas.

En los pacientes que residieron o viajaron a zonas en ias que las infecciones flungicas
invasivas, como histoplasmosis, coccidicidomicosis o- blastonticosis son endémicas, deben
evaluarse cuidadosamente los beneficios y los riesgos del tratamiento con SIMPONI® V.
antes de iniciar 0 continuar el tratamiento con I0SIMPONI® 1.V, .

Para los pacientes en riesgo tratados con SIMPONI® |.V., se debe sospechar la presencia de
una infeccidn fungica invasiva si desarrollan una enfermedad sistémica grave. Las infecciones
fangicas invasivas se pueden presentar como enfermedades diseminadas en lugar de
localizadas, y las pruebas de determinacién de antigenos y anticuerpos pueden dar un
resultado negativo en algunos pacientes con infeccion activa. Se debe considerar la
administracion de un tratamiento antifungico empirico adecuado, mientras se trabaja en la
obtencion de un diagndstico. La decisidn de administrar un tratamiento antifungico empirico se
tomara consultando con un meédico experto en e! diagnodstico y tratamiento de infecciones
flngicas invasivas y se tendran en cuenta tanto los riesgos de una infeccidén fungica grave
como los de un tratamiento antifitngico.

- Reactivacion del virus de Ia hepatitis B (HBV)

Tal como se observd con el uso de otros inmunosupresores, el uso de bioqueantes del TNF,
incluyendo golimumab, se ha asociado con la reactivacion del virus de |la hepatitis B (HBV) en
pacientes que son portadores cronicos del virus {(es decir, positivos al antigeno de superficie).
En algunos casos, la reactivacion del HBV que ocurrid en conjunto con el tratamiento de
bloqueantes del TNF fue mortal. La mayoria de estos informes fueron de pacientes que
recibieron inmunosupresores concomitantes. Los pacientes deben realizarse un analisis para
infeccion por HBV antes de iniciar el tratamiento con inmunosupresores, incluido SIMPONI® LV.
Para pacientes que den positivo al antigeno de superficie de la hepatitis B, se recomienda la
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consulta con un médico con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B. Los portadores

cronicos de hepatitis B deben ser adecuadamente evaluados y controlados antes de iniciar,
durante el tratamiento, y por varios meses luego de suspender SIMPONI® 1.V.

Neopiasias malignas

Se desconoce la posible funcion del tratamiento con bloqueantes del TNF en el desarrollo de
neoplasias malignas. Debe actuarse con precaucién cuando se evalie e! tratamiento con
blogueantes del TNF en pacientes con antecedentes de neoplasias malignas o se considere
continuar el tratamiento en pacientes que desarrollen neoplasias malignas.

- Neoplasias malignas pediétricas

Se han informado casos de neoplasias malignas, algunas mortales, en nifios, adolescentes y
adultos jovenes que recibieron blogueantes del TNF (inicio del tratamiento < 18 afios de edad),
grupo al cual pertenece golimumab. Aproximadamente la mitad de estos informes fueron
linfomas, incluido el linffoma de Hodgkin ¥y no Hodgkin. Los otros casos representaron una
variedad de diferentes neoplasias malignas, incluidas neoplasias malignas infrecuentes que
suelen asociarse con inmunosupresion, y neoplasias malignas que no se observan
habitualmente en nifios y adolescentes. Las neoplasias malignas se produjeron después de
una mediana de 30 meses (rango de 1 a 84 meses) después de la primera dosis del
tratamiento con bloqueante del TNF. La mayoria de los pacientes recibian inmunosupresores
concomitantemente, taies como metotrexato, azatioprina o 6-mercaptopurina. Estos casos se
informaron después de la comercializacién y derivan de una variedad de corigenes, entre elios
los registros e informes espontaneos posteriores a la comercializacion.

- Linfoma

En las fases controladas de ensayos clinicos de todos los bloqueantes del TNF, incluido
SIMPONI®, se observaron mas casos de linfoma entre pacientes que recibian tratamiento anti-
TNF que en pacientes del grupo de control. Durante los ensayos clinicos de Fase It y Fase ll
con SIMPONI®, la incidencia de linfoma en pacientes tratados con SIMPONI® fue superior a la
esperada en la poblacidn general. Los pacientes con artritis reumatoidea y otras enfermedades
inflamatorias crénicas, especialmente los pacienies con enfermedad muy activa y/o exposicion
crénica a fratamientos inmunosupresores, pueden estar en un riesgo mas elevado {de hasta
varios 6rdenes de magnitud) que fa poblacién general para el desarrollo de linfoma, incluso en
ausencia de tratamiento con bloqueantes del TNF.

Se han informado casos infrecuentes de linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL, por sus
siglas en inglés) posteriores a la comercializacidn en pacientes tratados con otros bloqueantes
del TNF. Este tipo infrecuente de linfoma de células T posee una evolucién de la enfermedad
muy agresiva y suele ser mortal. Casi todos los casos informados con blogueantes del TNF
ocurrieron en pacientes con enfermedad de Crohn y algunos de ellos, en pacientes con colitis
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ulcerosa. La mayoria ocurrieron en adolescentes y adultos jévenes de sexo masculino. Cas
todos estos pacientes habian recibido tratamiento con azatioprina (AZA), o 8-mercatopurina (6-
MP) concomitantemente con un bloqueante del TNF durante y previo al diagnoéstico. Debe
considerarse con cuidado el riesgo potencial con la combinacion de AZA o0 6-MP y SIMPONI®.
No puede descartarse el riesgo de desarrollo de linfoma hepatosplénico de células T en
pacientes tratados con blogueantes del TNF.

Leucemia
Se han informado casos de leucemia aguda y cronica con el uso posterior a la comercializacion
de blogueantes del TNF, incluido SIMPONI® |.V., en artritis reumatoide y en otras indicaciones.
Incluso en ausencia de tratamiento con bloqueantes del TNF, los pacientes con artritis
reumatoide pueden encontrarse en un riesgo mas elevado (de aproximadamente el doble) para
el desarrollo de leucemia que la poblacién general.

- Neoplasias malignas distintas del linfoma

En las porciones controladas de ensayos clinicos de Fase 2 y Fase 3 de SIMPONI® en
pacientes con artritis reumatoide (AR}, artritis psoriasica (AP), espondilitis anguilosante (EA) y
colitis ulcerosa (CU} y ensayos clinicos de Fase 3 de SIMPON!® |.V. en pacientes con AR, ia
incidencia de neoplasias malignas distintas del linfoma (excluido el cancer de piel no
melanoma) fue similar en los grupos tratados con SIMPONI® y de control.

En un ensayo clinico exploratoric que evalud el uso de SIMPONI® en pacientes con asma
persistente grave, se informaron mas neoplasias malignas en pacientes tratados con
SIMPONI® que en pacientes del grupo de control. Se desconoce la importancia de esta
chservacion.

- Displasia/carcinoma de colon

Se desconoce si el tratamiento con SIMPONI® influye sobre el riesgo de desarrollar displasia o
cancer de colon. Todos los pacientes con colitis ulcerosa que tienen un mayor riesgo de
contraer displasia o cancer de colon (por ejemplo, pacientes con colitis ulcerosa crénica o
colangitis esclerosante primaria), o que tuvieron antecedentes previos de displasia o carcinoma
de colon deben ser evaluados a intervalos regulares para detectar displasia antes de instituir el
tratamiento y durante ia evolucién de la enfermedad. Esta evaluacién debe incluir colonoscopia
y biopsias segln recomendaciones locales. En pacientes con displasia recientemente
diagnosticada tratados con SIMPONI® 1V., deben evaluarse con cuidado los riesgos y
beneficios para cada paciente y debe considerarse la continuacién del tratamiento.

- Cancer de piel
Se han informado casos de melanoma en pacientes tratados con blogueantes del TNF, incluido
golimumab. Se ha informado carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con otros

blogqueantes det TNF {ver REACCIONES ADVERSAS, Reacciones adversas al medicamento




posteriores a |a comercializacién). Se recomienda realizar exdmenes dermatolégic
periddicamente para todos los pacientes, especialmente aquellos con factores de riesgo de
cancer de piel.

Cardiovascular

- Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

Se informaron casos de agravamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y de nueva
aparicion de ICC con el uso de blogueantes del TNF, incluido golimumab. Se observaron casos
de ICC con SIMPONI® V. en pacientes con factores de riesgo cardiovascular conocidos. En
varios ensayos exploratorios de otros bloqueantes del TNF en el tratamiento de ICC hubo
proporciones mas grandes de pacientes tratados con blogueantes del TNF que tuvieron
exacerbaciones de [CC que requirieron hospitalizacién ¢ un aumento de la mortalidad. No se
ha estudiado SIMPONI® |.V. en pacientes con ICC. SIMPONI® |.V. debe usarse con precaucion
en pacientes con insuficiencia cardiaca. Si se decide administrar SIMPONI® |.V. a pacientes
con insuficiencia cardiaca, estos deben ser controlados atentamente durante el tratamiento, v
debe interrumpirse la administracion de SIMPONI® LV. si aparecen o se agravan los sintomas |
de insuficiencia cardiaca.

Administracién concurrente con anakinra

Se observaron infecciones graves en estudios clinicos con el uso concurrente de anakinra {un
antagonista del receptor de la interleucina-1) y otro bloqueante del TNF, etanercept, con un
aumento del riesgo de neutropenia y ningun beneficio clinico adicional. Debido a la naturaleza
de los eventos adversos observados con este tratamiento combinado, también pueden
presentarse toxicidades similares con la combinacién de anakinra y otros bloqueantes del TNF.
Por lo tanto, no se recomienda la combinacién de SIMPONI® LV. y anakinra (ver
INTERACCCIONES MEDICAMENTOSAS, Interacciones farmaco-farmaco).

Administraciéon concurrente con abatacept

En estudios clinicos, la administracion concurrente de blogueantes de! TNF y abatacept se
asocié con un mayor riesgo de infecciones, incluidas infecciones graves, €én comparacion con
bloqueantes del TNF solos, sin beneficios clinicos adicionales. Debido a la naturaleza de los
eventos adversos observados con la combinacion de blogueantes del TNF y el tratamiento con
abatacept, no se recomienda la combinacién de SIMPONI® |V. y abatacept (ver
INTERACCCIONES MEDICAMENTOSAS, Interacciones farmaco-farmaco).

Administracién concurrente con otras terapias biolégicas
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biolégicas utilizadas para tratar las mismas condiciones que SIMPONI® V. El us
concomitante de SIMPONI® I.V. con estos productos biolégicos no se recomienda debido a la
posibilidad de un mayor riesgo de infeccion. i

Cambio entre tratamientos bioldgicos

Cuando se transfiera al paciente de uno a otro agente biolégico, debe continuarse el control de
los pacientes ya que la superposicién de actividad biolégica puede aumentar aun mas el riesgo
de infeccién.

Reacciones hematolégicas

Se han presentado informes de pancitopenia, leucopenia, neutropenia, anemia aplasica y
trombocitopenia en pacientes que recibieron bloqueantes del TNF, incluido golimumab. En
estudios clinicos, ocurrieron casos de pancitopenia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia
en pacientes tratados con SIMPONI® I.V. Debe actuarse con precaucion en pacientes tratados
con SIMPONI® 1.V. que tengan antecedentes actuales o pasados de citopenias importantes.
Debe recomendarse a todos los pacientes que busquen atencidon médica inmediata si
desarrollan signos y sintomas que sugieran discrasias sanguineas (por ejemplo, fisbre
persistente, hematomas, sangrado, palidez). Debe considerarse la suspensidn del tratamiento
con SIMPONI® L.V. en pacientes con alteraciones hematolégicas significativas confirmadas.

Sistema inmunolégico

- Inmunosupresién

Existe la posibilidad de que los antagonistas del TNF, incluido golimumab, afecten a las
defensas del huésped frente a infecciones y neoplasias malignas, ya que ¢l TNF es un
mediador de la inflamacién y modula la respuesta inmunitaria celular. En 81 pacientes
evaluados de estudios de Fase 1 en pacientes con AR no hubo ninguna diferencia sustancial
entre los que sujetos que recibieron SIMPONI®y placebo con respecto a las respuestas a
antigenos de hipersensibilidad de tipo retardada. No se comprende por completo el impacto del
tratamiento con golimumab sobre el desarrollo y curso de las neoplasias malignas, asi como
también de las infecciones activas y/o cronicas (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y
REACCIONES ADVERSAS).

- Vacunas ,

Vacunas elaboradas con virus vivos/agentes infecciosos terapéuticos
Los pacientes tratados con SIMPONI® |V. pueden recibir vacunas concurrentes, excepto
vacunas elaboradas con virus vivos.
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Se dispone de pocos datos sobre la respuesta a la vacunacién con vacunas elaboradas con
virus vivos 0 sobre la transmisidn secundaria de infecciones con la administracién de vacunas
elaboradas con virus vivos a pacientes que reciben tratamiento anti-TNF. Ef uso de vacunas
elaboradas con virus vivos podria provocar infecciones clinicas, incluidas infecciones
diseminadas. Se recomienda no administrar vacunas elaboradas con virus vivos
simultaneamente con SIMPONI® |V.

Otros usos de agentes infecciosos terapéuticos tales como bacterias vivas atenuadas (por
ejemplo, instilacién vesical de BCG para el tratamiento de cancer) podrian producir infecciones
clinicas, incluidas infecciones diseminadas. No se recomienda administrar agentes infecciosos
terapéuticos concomitantemente con SIMPONI® V.

Reacciones alérgicas

- Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones alérgicas (por ejemplo, erupcion cutanea, utticaria y raramente
anafilaxis y reaccién reacciones al suero con sintomas de enfermedad) en pacientes tratados
con bloqueantes del TNF. En |la experiencia posterior a la comercializacion, se han reportado
reacciones de hipersensibilidad sistémica serias (incluida reaccidn anafilactica) tras la
administracion de SIMPONI®. Algunas de estas reacciones se produjeron luego de la primera
administracion de SIMPONI®. Si ocurre una reaccion anafilactica u otra reaccién alérgica seria
la administracion de SIMPONI® V. debe ser suspendida inmediatamente y se debe instituir la
terapia apropiada.

Procesos autoinmunes

El tratamiento con blogueantes del TNF, incluido golimumab, puede provocar la formacion de
autoanticuerpos y, raramente, el desarrollo del sindrome similar al lupus. Se debe suspender e
tratamiento si un paciente desarrolla sintomas de un sindrome similar al lupus luego del
tratamiento con SIMPONI® |.v. {ver REACCIONES ADVERSAS, Sistema inmunoiogico,
Autoanticuerpos).

Se ha informado hepatitis autoinmune para otros miembros de la clase anti-TNFa.

Trastornos desimielinizantes

El uso de bloqueantes del TNF, grupo al cual pertenece golimumab, se ha asociado con |a
aparicion o la exacerbacion de trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central (CNS),
incluida la esclerosis miltiple (MS), neuritis optica y trastornos desmielinizantes periféricos,
incluyendo sindrome de Guillain-Barré. En ensayos clinicos se han informado casos de
desmielinizacién central, MS, y polineuropatia desmielinizante periférica en pacientes tratad&s
con SIMPONI®, Se debersd tener precaucién al recetar el uso de bloqueantes del TN'F,
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incluyendo SIMPONI® V., en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso:

central y periférico. Se debe considerar |la suspension de SIMPONI® |.V. si se desarrollan estos
trastornos.

Funcidén sexualfreproduccion

Se desconoce si gelimumab puede deteriorar la fertilidad en humanos. No se observé deterioro
de |a fertilidad en un estudio de toxicidad en la reproduccion general y fertilidad realizado en
ratones usando un anticuerpo analogo anti- TNFa de ratén.

Cirugia

La experiencia sobre la seguridad del tratamiento con SIMPONI® |.V. en pacientes sometidos a
intervenciones quirtirgicas, incluida la artroplastia, es limitada. Si se planea una intervencion
quirtrgica se debera tener en cuenta la larga semivida de este medicamento. El paciente que
requiera cirugia durante el tratamiento con SIMPONI® |.V. debera ser cuidadosamente
controlado en relacion con la aparicidn de infecciones, y se deberan adoptar las medidas
adecuadas.

Poblaciones especiales

Mujeres embarazadas

Se realizd un estudio toxicolégico del desarrollo embriofetal, en el cual se trataron monas
cynomolgus gestantes durante el primer trimestre con gelimumab en dosis de hasta 50 mg/kg
dos veces a la semana (mas de 500 veces superior a la dosis clinica propuesta, de 50 mg cada
4 semanas). La concentracion sérica maxima materna obtenida en este estudio (1576 ug/ml)
fue mas de 900 veces superior a la media de la C.s, en estado estacionario (1,71 pg/ml) tras
una dosis subcutanea {SC) de 50 mg cada 4 semanas en pacientes con AR, AP y EA. Las|
muestras de sangre del cordén umbilical tomadas al final del segundo trimestre demostraron
que los fetos estaban expuestos a golimumab durante ia gestaciéon. Las concentraciones
séricas fetales fueron de aproximadamente el 50% de las concentraciones séricas maternas.
En este estudio, la exposicion a golimumab en el Gtero no provoco defectos en el desarrolio del
feto.

Se realizd un estudio sobre el desarrollo pre y posnatal, en el cual se trataron con golimumab
hembras de cynomolgus gestantes durante el segundo y tercer trimestre, asi como durante la
lactancia. Se detectd golimumab en el suero de los neonatos desde el parto y hasta 68 meses
después. La concentracién sérica maxima materna obtenida en este estudio (1482 pg/ml) fue
mds de 860 veces superior a la media de la C,.z, en estado estacionario (1,71 pg/ml) tras una
dosis subcutanea (SC) de 50 mg cada 4 semanas en pacientes con AR, AP y EA. Golimumab
se detectd en la leche materna en concentraciones que fueron aproximadamente 350 veces
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inferiores a las concentraciones séricas maternas. La exposicidon a golimumab durante la
gestacién y durante el periodo postnatal no causoé defectos en el desarrollo de las crias.

Golimumab atraviesa la placenta. Tras el tratamiento con otro anticuerpe monoclonal
blogueante del TNF durante el embarazo, se han detectado el anticuerpo hasta 6 meses en e!I
suero de los bebés nacidos de mujeres tratadas. Por lo tanto, estos nifios pueden tener uh
mayor riesgo de infeccidn. No se recomienda la administracion de vacunas de virus vivos a Ioals
bebés expuestos a golimumab en el utero durante los 6 meses después de la Ultima inyeccion
de golimumab a la madre durante el embarazo (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

No se realizaron estudios en mujeres embarazadas. Se desconoce si SIMPONI® |.V. puedé
provocar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada o puede afectar la
capacidad reproductiva. Sélo debe administrarse SIMPONI® |.V. a mujeres embarazadas si e$
claramente necesario.

Lactancia:
|

[
En el estudio de toxicologia en el desarroiio pre- y posnatal de monos cynomolgus, se detecté
golimumab en la leche materna en concentraciones aproximadamente 350 veces inferiores a
tas concentraciones séricas maternas.

Se desconoce si golimumab se libera en la leche materna humana o si se absorbe ,
sistémicamente tras su ingestion. Dado que muchos farmacos e inmunoglobulinas se liberan er]
la leche materna humana, y debido al potencial de SIMPONI® [.V. de producir reacciones
adversas en lactantes, se las mujeres no deben amamantar durante y por 1o menos 6 meses
después del tratamiento con golimumab. Se decidira entre interrumpir la lactancia o interrumpir
el tratamiento, teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la madre.

Pacientes pediatricos (<18 afnosj:
No se han realizado estudios especificos de SIMPONI® |.V. en pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos (265 anos):
En estudios de SIMPONI® |.V. de Fase 3 no se observaron diferencias globales en cuanto a
efectos adversos, efectos adversos graves e infecciones graves en pacientes de 65 afios o
mayores que recibieron SIMPONI® |.V. en comparacién con pacientes mas jovenes. Dado que
la incidencia de infecciones es mayor en la poblacién anciana en general, se actuara con
precaucion a la hora de tratar a los ancianos.

- -
Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos adecuados para evitar el
embarazo y continuar su uso durante al menos 6 meses luego del ultimo tratamiento con
golimumab.
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Insuficiencia renal y hepatica \
No se han realizado estudios especificos de SIMPONI® |.V. en estas poblaciones de pacientes.
SIMPONI® 1.V. debe usarse con precaucion en sujetos con deterioro de fa funcién hepatica. I

Monitoreo y pruebas de laboratorio
No existe ninguna interferencia conocida entre SIMPONI® L.V. y las pruebas de laboratorio.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No¢ se han realizado estudios del efecto sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas.
SIMPONI® 1.V puede tener poca influencia sobre la capacidad para conducir y usar maquinas.
Pueden producirse mareos tras las administracion de SIMPONI® |V,

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Consideraciones generales

SIMPONI® |.V. se debe usar en combinacién con metotrexato (MTX) en pacientes adultos con
AR. Puede continuarse con corticosteroides, DMARD no biolégicos distintos de MTX y/o AINE
durante el tratamiento con SIMPONI® V. No se han realizado estudios especificos de
interaccién medicamentosa con SIMPONI® |.V.

Interacciones farmaco-farmaco

- Uso concurrente de SIMPONI® con otros productos biolégicos

No se recomienda la combinacién de SIMPONI® con otros productos biolégicos empleados
para tratar las mismas afecciones que SIMPONI® LV, incluidos anakinra o abatacept (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

- Vacunas de virus vivos/Agentes infecciosos terapéuticos
No se deben administrar vacunas de virus vivos conjuntamente con SIMPONI® LV (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Vacunas).

No se deben administrar agentes infecciosos terapeuticos conjuntamente con SIMPONI® 1.V,
- Metotrexato
SIMPONI® |.V. se debe usar con metotrexato (MTX). No se observd ningln efecto significativo

de metotrexato sobre |a depuracion de SIMPONI® V.

- Sustratos del citocromo P450
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o
La formacion de enzimas del citocromo 450 (CYP450) puede suprimirse aumentando los AL

niveles de citocinas (por )., TNFa) durante la inflamacioén crénica. Por tanto, se espera qu‘le
para una molécula antagonista de la actividad de la citocina, como golimumab, se pueda
normalizar la formacién de enzimas CYP450. Al iniciar o suspender SIMPONI® V. eh
pacientes fratados con sustratos del CYP450 con un indice terapéutico estrecho, sle
recomienda supervisar el efecto (por ej., warfarina) o la concentracion del farmaco (por ej,
ciclosporina o teofilina) y la dosis individual del medicamento puede ajustarse segin se
necesario.

Interacciones con productos herbarios
No se han establecido interacciones con productos herbarios.

REACCIONES ADVERSAS

Consideraciones generales sobre las reacciones adversas al medicamento

Se dispone de datos de seguridad, provenientes de ensayos clinicos de SIMPONI®LV. de Fase
3 y SIMPONI® de Fase 2 y 3 con 5519 pacientes tratados con SIMPONI® L.V. o SIMPONI®, qué
incluyen 3090 pacientes con artritis reumatoide, 394 con artritis psoridsica, 564 con espondiliti

anquilosante, 1240 con colitis ulcerosa y 231 con asma grave persistente. ' '

Los dos ensayos de SIMPONI® |.V. incluyeron 326 pacientes control y 908 pacientes tratados
con SIMPONI® LV.

Las infecciones de vias respiratorias altas fueron las reacciones adversas mas frecuentemente
informadas en los ensayos de Fase 3 hasta la semana 16 en pacientes con AR que recibieror
administracion 1V., afectando al 6% de los pacientes tratados con SIMPONI® V. en
comparacién con el 6% de los pacientes control, respectivamente. Las infecciones de vias
respiratorias altas y nasofaringitis fueron las reacciones adversas mas frecuentes gue se
informaron en los ensayos combinados de Fase 3 hasta la semana 16 en pacientes con AR, AP
y EA que recibieron administracién SC, afectando al 7% y 6% de los pacientes tratados con
SIMPONI® en comparacion con el 6% y 5% de ios pacientes control, respectivamente. La
nasofaringitis fue la reaccidbn adversa informada con mayor frecuencia en los ensayos
controlados de Fase 2/3 hasta la semana 6 en pacientes con CU, afectando al 2,5% de los
pacientes tratados con SIMPONI®, en comparacion con el 2,9% de los pacientes de control.

En general, el perfil de seguridad global fue similar para los pacientes que recibieron SIMPONI®,
L.V. y SIMPONI®.

Reacciones adversas al medicamento observadas en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones muy especificas, puede ser que
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las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos no reflejen ia%

observadas en la practica y no se deben comparar con las de los ensayos clinicos de otro
farmaco. La informacién sobre reacciones adversas al medicamento obtenida de ensayos

clinicos es util para identificar eventos adversos relacionados con el farmaco y para estimar

tasas.

La Tabla 8 resume las reacciones adversas al medicamento que se produjeron a una tasa igua
o superior al 1% en el grupo de SIMPONI® |.V. + MTX con una incidencia superior que en el
grupo placebo + MTX durante el periodo controlado de! estudio 1 de pacientes con AR que
recibieron administracion IV (GO FURTHER) hasta la semana 24.

TABLA 6: Reacciones adversas al medicamento informadas por 2 1% de los
pacientes tratados con SIMPONI® LV. y con mayor incidencia que los pacientes
tratados con placebo en el estudio 1 de pacientes con AR que recibieron
administracion IV (GO-FURTHER) hasta la semana 24.

Placebo + MITX SIMPONIPLV. + MTX
Pacientes tratados 197 463
Reaccidn adversa
Infecciones e infestaciones 47 (23,9%) 126 (27,2%)
Infeccidn de las vias respiratorias 23 (11,6%) 58 (3,0%)

altas (tales como infeccidn de las
vias respiratorias altas,
nasofaringitis, faringitis, laringitis y

rinitis)

Infecciones viricas (como gripe y 6 (3,0%) 13 (3,5%)
herpes)

Bronquitis 2 (1,0%) 12 (2,6%)
Trastornos vasculares 6 (3,0%) 20 (4,3%)
Hipertensién 4 (2,0%) 15 (3,2%)
Trastornos de la piel y 9 (4,6%) 34 (7,3%)
subcutaneos

Erupcién cutanea 2 (1,0%) 13 (2.8%)
Trastornos generales y 6 (3,0%) 15 (3,2%)
alteraciones en el lugar de

administracion

Pirexia 1(0,5%) 9 (1,9%)

En el Estudio de IV en AR (GO FURTHER), hasta la semana 24, la proporcion de individuos
con 1 o mas eventos adversos graves fue del 4,1% en el grupo combinado fratado con
SIMPONI® LV. + MTX y del 2,0% en el grupo de placebo + MTX. El evento adverso grave mas
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frecuente en los pacientes tratados con SIMPONI® V. hasta la semana 24 fueron infecciones e
infestaciones (3/463 pacientes, 0,6% vs. 0/197 pacientes, 0% para placebo), seguido pof‘
trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive (3/463 pacientes, 0,6% vs. 1/197
pacientes, 0,5% para placebo).

La Tabla 7 resume las reacciones adversas al medicamento que ocurrieron a una tasa igual o
mayor al 1% en fos grupos de SIMPONI® |.V./SIMPONI® y con una frecuencia mayor que e
grupo placebo durante el periodo controlade con placebo de los estudios de fase 3 con
SIMPONI® |.V. en pacientes con AR y estudios de fase 3 con SIMPONI® en pacientes con AR
EA y AP, respectivamente.

TABLA 7. Reacciones adversas al medicamento informadas por 2 1% de los
pacientes en los ensayos de SIMPONI® LV. de Fase 3 en pacientes con AR y
ensayos de SIMPONI® de AR, AP y EA hasta la semana 16°

SIMPONI®LV./
SIMPONI® %

Placebo + DMARD DMARD
Pacientes tratados 965 2566
Reaccion adversa
Trastornos del sistema nervioso
Mareos 9 (0,9%) 43 (1,7%)
Parestesia 2 {0,2%) 27 {(1,1%)
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion
Reaccidn en el lugar de la inyeccion
{(eritema en el lugar de la inyeccidn,
urticaria, induracion, dolor,
moretones, prurito, irritacién,
parestesia) 14 (1,5%) 87 (3,8%)
Parestesia 4 (0,4%) 32 (1,2%)
Infecciones e infestaciones
Infecciones bacterianas (tales como
celulitis) 8 (0,8%) 38 (1,5%)
Bronguitis 15 (1,6%) 49 (1,9%)
Sinusitis 14 {(1,5%) 51 (2,0%)
Infeccion flngica superficial 14 {1,5%) 44 (1,7%)
Infeccion de las vias respiratorias
altas (nasofaringitis, faringitis, 133 (13,8%}) 418 (16,3%)
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TABLA 7: Reacciones adversas al medicamento informadas por 2 1% de los
pacientes en los ensayos de SIMPONI® L.V. de Fase 3 en pacientes con AR y
ensayos de SIMPONI® de AR, AP y EA hasta la semana 16°

SIMPONI®PI.V./
SIMPONI® +
Placebo * DMARD DMARD

laringitis y rinitis)

Infecciones viricas (como gripe y

herpes) 40 {4,1%) 117 (4,6%)
Exploraciones complementarias

Aumento de alanina

aminotransferasa 29 (3,0%) 77 (3,0%)
Aumento de aspartato

aminotransferasa 19 (2,0%) - 51(2,0%)
Trastornos de la piel y del tejido

subcutaneo

Alopecia 5(0,5%) 28 (1,1%)
Erupcién cutanea 17 (1,8%) 64 (2,5%)
Trastornos vasculares

Hipertensién 17 (1,8%) 79 (3,1%)

? Los pacientes pudieron haber recibido concomitantemente MTX, sulfasalazina, hidroxicloroquina, bajas
dosis de corticosteroides (£ 10 mg de prednisonaldia o equivalente), y/o NSAID durante los ensayos).

Otras reacciones adversas al medicamento de ensayos clinicos:
Las reacciones adversas al medicamento que no aparecen en las tablas de arriba y que

ocurrieron en 21% de los pacientes tratados con golimumab mas alla del periodo de control con
placebo incluyeron los eventos enumerados a continuacién:

infecciones e infestaciones: Infeccion de las vias respiratorias inferiores (neumonia)

Muertes

Durante el periodo controlado con placebo de los estudios de SIMPONI® |.V. de Fase 3 en AR
se informd 1 muerte entre los sujetos tratados con placebo y ninguna muerte entre los sujetos
tratados con golimumab. En las porciones controladas y no controladas de estos estudios hubo
2 muertes entre 326 pacientes del grupo placebo (con una mediana de seguimiento de 0,42
afios) y 9 muertes entre los 1210 pacientes en los grupos combinados de SIMPONI® |.V. (con
una mediana de seguimiento de aproximadamente 1,3 afios). La causa mas frecuente de
muerte entre los pacientes tratados con SIMPONI® 1.V. fueron eventos cardiovasculares (4 de 9
muertes).
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Reacciones en el lugar de la inyeccién

b

En el periodo controlado de los ensayos pivotales, el 5,1% (123/2392) de los pacientes tratados
con golimumab tuvo reacciones en el lugar de la inyeccidon en comparacién con el 2,0%i
(19/969) de los pacientes control. La mayoria de las reacciones en el lugar de ia inyeccion
fueron leves y moderadas y la manifestacién mas frecuente fue eritema en el lugar de la;

inyeccion,

Reacciones de la administracion

En los ensayos |V, pivotales controlados en AR hasta la semana 16, el 2,5% de los sujetos
tratados con placebo y el 3,3% de los sujetos tratados con golimumab tuvieron una reaccién a
la infusiéon. No se informaron reacciones serias a la infusién

Neoplasias malignas (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Neoplasias malignas)

Linfoma

La incidencia de linfoma en los pacientes tratados durante los ensayos pivotales con
golimumab fue mayor que la esperada en la poblacion general. En las porciones controladas y
no controladas de estos ensayos con una mediana de seguimiento de aproximadamente 2
afics, se observé una mayor incidencia de linfoma en pacientes tratados con golimumab 100
mg comparada con los pacientes tratados con golimumab 50 mg. Estos resultados pueden
verse afectados por la pequefia cantidad de eventos, disefios de estudios de Fase 3 y
diferentes duraciones de seguimiento en los grupos de tratamiento. La mayoria de los linfomas
se produjeron en el Estudio 2 de AR que registré pacientes previamente expuestos a agentes
anti-TNF que tuvieron una enfermedad mas refractaria y una duracién mas extensa. Los
pacientes con AR y otras enfermedades inflamatorias crénicas, especialmente en los pacientes
con una enfermedad altamente activa y/o una exposicidbn crénica a tratamientos con
inmunodepresores, pueden correr un riesgo mayor (hasta varias veces mas) que la poblacién
general de desarrollar un linfoma, aun si no reciben un tratamiento con blogueantes del TNF.
En las porciones controladas y no controladas de los estudios de Fase 2/3 en AR ¢on una
mediana de seguimiento de aproximadamente 1,3 afios, no hubo casos de linfomas con
SIMPONI®1V.

Neoplasias malignas distintas del linfoma

En el periodo controlado de ios ensayos pivotales, la incidencia de neoplasias malignas
distintas del linfoma {excluyendo al cancer de piel no melanoma) fue similar entre el grupo de
golimumab y el grupo control. Con una mediana de seguimiento de aproximadamente 2 anos,
la incidencia de neoplasias malignas distintas al linfoma {excluyendo cancer de piel no
melanoma) fue similar en la poblacién general. La neoplasia maligna observada con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con SIMPONI® durante ensayos de fase 3 en AR, AP y EA
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i
fueron carcinoma de células basales (19/2226, 0,9%), cancer de mama (11/2226, 0,5%) y
cancer de pulmoén (7/2226, 0,3%). ;

En las porciones confroladas y no controladas de estos ensayos durante aproximadamente 1,3
afios, fa incidencia de neoplasias malignas distintas del linfoma en los pacientes tratados con
SIMPONI® |.V. fue similar a la esperada en la poblacion general y las neoplasias maligna§
observadas con mayor frecuencia en los pacientes tratados con SIMPONI® V. fue carcinom
de células basales y cancer de cuello uterino (ambos en 2/1210, 0,2%).

En un ensayo clinico exploratorio en el cual se evalud pacientes con asma persistente grave,
una mayor cantidad de pacientes tratados con SIMPONI® tuvieron neoplasias malignas en
comparacion con el grupo control. Se desconoce la importancia de este hallazgo en I;
poblacion con asma.

Se desconoce el rol potencial del tratamiento con bloqueantes del TNF en el desarrollo d
neopiasias malignas.

Trastornos desmielinizantes (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Evento
desmielinizantes)

En los periodos controlados y no controlados de los estudios pivotales con una mediana de
seguimiento de aproximadamente 2 afios, se observé una mayor incidencia de desmielinizacid
en pacientes que recibieron golimumab 100 mg en comparacion con los pacientes que
recibieron golimumab 50 mg. Estos resultados pueden verse afectados por la pequefia cantidad
de eventos, disefios de estudios pivotales y diferentes duraciones de seguimiento en los grupoé
de tratamiento.

No hubo casos de desmielinizacién en las porciones controladas y no controladas de IO!
estudios de Fase 3 de SIMPONI® IV. en AR con una mediana de seguimiento de
aproximadamente 1,3 afios.

Trastornos hepaticos

En el periodo controlado de ensayos pivotales en AR y AP, |a proporcion de pacientes tratado
con golimumab y de control que presentaron elevacion leve de la ALT (> 1y < 3 x ULN) fu
similar (del 22,1% al 27,4%); en el estudio en EA, se observaron elevaciones leves de la AL
en un mayor nimero de pacientes tratados con golimumab (256%) que en los de contro'l
(3,9%). Con una mediana de seguimiento de aproximadamente & afos, !a incidencia d
elevaciones leves de la ALT fue similar en los pacientes tratados con SIMPONI® y en Io
pacientes control. En el ensayo pivotal en EA, la incidencia de elevaciones leves de la ALT fué
mayor en los pacientes tratados con golimumab que en los pacientes control. En el periodé
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controlado de los ensayos pivotales en CU de induccién con golimumab, se observaron
elevaciones leves de la ALT (> 1 y < 3 x ULN) en el 8,0% y el 6,9% de los pacientes tratados
con golimumab y los pacientes control, respectivamente. En los periodos controlados vy no
controlados de los ensayos pivotales en CU, con una mediana de seguimiento dé
aproximadamente 1 afo, ta incidencia de elevaciones leves de ALT fue del 17 4% en pacientes
gue recibieron golimumab y del 11,1% en pacientes que recibieron placebo.

En el periodo controlado de los ensayos pivotales en AR y EA, |a elevacion de la ALT = 5 x
ULN fue poco frecuente v se detecté en més pacientes tratados con SIMPONI® (del 0,4% a
0,9%) que pacientes control {0,0%). No se observé esta tendencia en |a poblacidén con AP. En
los pertodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales en AR, AP y EA, con una
mediana de seguimiento de 5 afios, se observaron elevacicnes de la ALT 25 x ULN en el 2,0"/3
(34/1740 pacientes; 0,81 eventos/100 pacientes-afio) en los estudios en AR, 0,8% (3/39 :
pacientes; 0,91 eventos/100 pacientes-afio) en el estudio AP y 1,4% (8/564 pacientes; 0,61
eventos/100 pacientes-afio) en los estudios en ES para los pacientes tratados con golimumab
La mayoria de estas elevaciones fueron asintomaticas.

En los periodos controlados de los ensayos pivotales en CU de induccidon con golimumab
ocurrieron elevaciones de la ALT 2 5 x ULN en el 0,3% vy el 1,0% de los pacientes tratados con
golimumab y tratados con placebo, respectivamente. En las porciones controladas y na
controladas de los estudios de Fase 2/3 en CU, con una mediana de seguimiento de
aproximadamente 1 afio, la incidencia de elevaciones de ALT 2 3 x ULN fue del 2% en
pacientes que recibieron SIMPONI® y del 1,5% en pacientes que recibieron placebo. Ld
incidencia de elevaciones de ALT 2 5 x ULN fue del 0,7% en pacientes que recibieron
SIMPONI®y del 1,2% en pacientes que recibieron placebo.

En los ensayos controlados de Fase 3 de SIMPONI® 1.V, en AR hasta la semana 16, ocurrieron
elevaciones leves de la ALT (=1 y <3 x ULN) en proporciones similares de pacientes tratados
con SIMPONI® |.V. y pacientes tratados con placebo (18,4% versus 16,2% de pacientes). A Io
largo de aproximadamente 1,3 afios de seguimiento, la incidencia de elevaciones leves de AL
fue del 38,5% (87,96 eventos/100 pacientes-afio} en los pacientes tratados con SIMPONI® LV
similar a las tasas para SIMPONI® 1.V. en el periodo controlado con placebo (101,82/10d
pacientes-afio).

En los ensayos controlados de Fase 3 de SIMPONI® V. en AR hasta la semana 16, las
elevaciones de ALT 25 x ULN fueron poco frecuentes y observadas en el 0,6% de los paciente
tratados con placebo y en el 0,4% de los pacientes tratados con SIMPONI® |.V. A lo largo dé
aproximadamente 1,3 afios de seguimiento, la incidencia de elevaciones de ALT 25 x ULN fue!
del 1,7% (1,81 eventos/100 pacientes-afio) en los pacientes tratados con SIMPONI® V. S|m|Iar
a las tasas para SIMPONI® LV. en el periodo controlado con placebo (1,45/100 pacientes-afio)
Todas estas elevaciones fueron asintomaticas.
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En los ensayos controlados de Fase 3 de SIMPONI® I.V. en AR hasta la semana 186, Iasj
proporciones de pacientes con eventos adversos hepatobiliares fueron 0,1% en los pacientes
tratados con SIMPONI® 1.V. vy 0,0% en los pacientes tratados con placebo. En las porciones
controladas y no controladas de los estudios de Fase 3 en AR a lo largo de aproximadamente
1,3 arios, el 0,1% de los pacientes tratados con SIMPONI® |.V. tuvo eventos adversos
hepatobiliares.

Infecciones (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, |nfecciones)

En el periodo controlado de ensayos pivotales, la infeccion de las vias respiratorias altas fue la
reaccion adversa mas frecuente que se informé en el 12,6% de los pacientes tratados conl
golimumab (incidencia por paciente-afio: 0,61, intervalo de confianza del 95%; 1C: 0,55, 0,67)
segun fuera comparado con el 10,7% de los pacientes control {incidencia por paciente-afio:
0,53; intervalo de confianza del 95%,; IC: 0,44, 0,63). En las porciones controladas y no
controladas de los estudios con una mediana de seguimiento de aproximadamente 2 afos, sel
observaron infecciones de las vias respiratorias altas en el 45,8% (1590/3468; 0,36 eventos porJ
paciente-afio) para los pacientes tratados con golimumab.

En el periodo controlado de ensayos pivotales, se informaron infecciones en el 22,8% de los
pacientes tratados con golimumab (incidencia por paciente-afio: 1,30; intervalo de confianza de!
95%; IC: 1,22, 1,40) en comparacion con el 19,9% de los pacientes control (incidencia pon
paciente-afo: 1,23, intervalo de confianza del 95%; IC. 1,09, 1,38). En las porciones
controladas y no controladas de los estudios con una mediana de seguimiento de
aproximadamente 2 afios, se observaron infecciones en el 66,0% (2288/3468; 0,84 eventos por,
pacieﬁte-aﬁo) para los pacientes tratados con golimumab.

Las infecciones serias observadas en los pacientes tratados con golimumab incluyeron sepsis,
neumonia, celulitis, absceso, infecciones oportunistas y tuberculosis. En el periodo controlado
de los ensayos en AR, AP v EA, se observaron infecciones serias en el 1,4% de los pacientes
tratados con golimumab y en el 1,3% de los pacientes tratados con placebo. La incidencia de
infecciones serias por paciente-afo de seguimiento en el periodo controlado de los ensayos en
AR, AP y EA fue de 0,07, IC del 95%: 0,05, 0,11 para el grupo de golimumab 100 mg, 0,03, IC
del 95%: 0,01, 0,07 para el grupo de golimumab 50 mg y 0,04, IC del 95%: 0,02; 0,08 para el
grupo placebo. En el periodo controlado de los ensayos en CU de induccidn con golimumab, se
observaron infecciones serias en el 0,8% de los pacientes tratados con golimumab en
comparacién con el 1,5% de los pacientes control. En las porciones controladas y no
controladas de los ensayos pivotales con una mediana de seguimiento de aproximadamente 2I
afios, hubo una mayor incidencia de infecciones serias, incluso infecciones oportunistas y TB
en pacientes que recibieron golimumab 100 mg en comparacién con los pacientes que
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recibieron golimumab 50 mg. La incidencia por paciente-afio de todas las infecciones serias fuBR AT

0.04; IC del 95%: 0,04, 0,05, en pacientes que recibieron golimumab 100 mg y 0,03, IC delll
95%: 0,02, 0,03, en pacientes que recibieron golimumab 50 mg. Estos resultados pueden verse
afectados por los disefios de estudios de Fase 3 y diferentes duraciones de seguimiento en los
grupos de tratamiento.

Las infecciones de las vias respiratorias altas fue la reaccion adversa mas frecuente que se
informé en los estudios combinados de Fase 3 de SIMPONI® LV. hasta la semana 186, las|
cuales se produjeron en ef 6,2% de los pacientes tratados con SIMPONI® |.V. En los ensayos
controlados de Fase 3 de SIMPONI® |.V. en AR hasta la semana 16, se observaron infecciones
en et 28,6% de los pacientes tratados con SIMPONI® |.V. en comparacion con el 24,2% de los
pacientes control.

Las infecciones serias abservadas en los pacientes tratados con SIMPONI® 1.V. incluyeron
sepsis, neumonia, celulitis, absceso, infecciones oportunistas, tuberculosis, infecciones
fungicas invasivas e infeccién por hepatitis B. Los casos de tuberculosis incluyeron tuberculosis
pulmonar y extrapulmonar. La gran mayoria de fos casos de tuberculosis tuvieron lugar en
paises con una elevada tasa de incidencia de tuberculosis. No se han informado casos de
tuberculosis en 1153 pacientes tratados con SIMPONI® |.V. o SIMPONI® en EE.UU. y Canadé
en los ensayos de Fase 2 en AR y Fase 3 en AR, AP, EA y ensayos de IV en AR con 2544
pacientes-afio de seguimiento

En ensayos controlados de Fase 3 de IV hasta la semana 16 en AR, se observaron infecciones
serias en el 1% de los pacientes tratados con SIMPONI® LV. y el 0,3% de los pacientes[
tratados con controf. Hasta la semana 18, la incidencia de infecciones serias por paciente-afio
de seguimiento fue de 0,05; IC del 95%: 0,03, 0,08, para el grupo de SIMPONI® LV. y de 0,02,
IC del 95%: 0,00, 0,07 para el grupo control. En las porciones controladas y no controladas de
los ensayos de Fase 3 de IV en AR que representan un total de 1547 pacientes-afio de
seguimiento con una mediana de seguimiento de aproximadamente 1,3 afios, la incidencia por
paciente-afio de todas las infecciones serias fue de 0,05, IC del 95%: 0,04, 0,07 para Ios
pacientes que recibieron SIMPONI® 1.V. La incidencia de tuberculosis activa por cada 100
pacientes-afios fue de 0,26, IC del 95%: 0,07, 0,66 en pacnentes que recibieron SIMPONI® |.V!
La incidencia de otras infecciones oportunistas por cada 100 pacientes-arios fue de 0,32, IC de
95%: 0,10, 0,75 en pacientes que recibieron SIMPONI® |.V.

Sistema inmunolégico

Autoanticuerpos

El uso de blogqueantes del TNF se ha asociado con la formacién de anticuerpos autoinmunes y

raramente, con el desarrollo de un sindrome similar al lupus. K—n@
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En los periodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales de 1 afo seguimiento, el
3,5% de los pacientes tratados con golimumab y el 2,3% de los pacientes control tuvieron un:
reciente resultado positivo en ANA {(Anticuerpos Antinucleares) (titulo de 1:160 o mayor). Fue'
poco comun la frecuencia de anticuerpos anti-dsDNA a 1 afio de seguimiento en pacientes quef
tuvieron resultados negativos de anti-dsDNA al inicio.

En los ensayos de Fase 3 de SIMPONI® |V, hasta aproximadamente 24 semanas de!
seguimiento, del 9,6% al 16,7% de los pacientes tratados con SIMPONI® V. y el 12,7% de Ios*
pacientes control tuvieron un reciente resultado positivo en ANA (Anticuerpos Antinucleares)
(titulo de 1:160 o mayor). De estos pacientes, ningun paciente tratado con SIMPONI® |.V. y 1
paciente tratado con control tuvo un reciente resultado positivo de anti-dsDNA hasta 24
semanas de seguimiento.

Inmunogenicidad

Luego de la administracion de SIMPONI® 1.V. en combinacién con MTX a pacientes con AR, se
detectaron anticuerpos frente a golimumab en el 4,2% (39/922) de los pacientes tratados con
golimumab a lo largo de aproximadamente 1 afio. Todos los pacientes que tuvieron resultados
positivos para anticuerpos frente a golimumab tuvieron anticuerpos neutralizantes in vitro.

El bajo nimero de pacientes que dio positivo para anticuerpos frente a golimumab limita la
capacidad de extraer conclusiones definitivas sobre la relacién entre estos anticuerpos vy la
eficacia clinica o los datos de seguridad.

Reacciones adversas al medicamento menos frecuentes provenientes de ensayos
clinicos {<1%)

Las reacciones adversas al medicamento que ocurrieron en un indice inferior al 1% durante los
ensayos clinicos de SIMPONI® and SIMPONI® V.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico. leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia.
Trastornos cardiaces: insuficiencia cardiaca congestiva (nueva aparicion o empeoramiento)
Exploraciones complementarias: disminucion en el recuento de neutrofilos

Infecciones e infestaciones. sepsis que inciuye shock séptico, tuberculosis, histoplasmosis,
coccidiocidomicosis, neumocitosis, infecciones oportunistas (infecciones flngicas invasivas,
infecciones bacterianas, micobacterianas atipicas y protozoicas), artritis bacteriana,
pielonefritis, bursitis infecciosa, absceso y reactivacion de la hepatitis B (ver ADVERTENCIAS

Y PRECAUCIONES, Infecciones oportunistas)
i HUET PING TSANG
CTCFU‘_ N TT Y

APCDERAL

MAT. NAC. MN* i3,




0572

Trasto:frnos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: sindrome simifar al lupus

Neoplasias benignas y malignas: Linforna, neoplasia maligna pediatrica*, leucemia
Trastomos def sistema nervioso: Trastornos desmielinizantes (centrales y periféricos)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: psoriasis: aparicion, palmar/plantar y pustular,
vasculitis (cutanea)

Trastornos vasculares: vasculitis (sistémica)

*Se observaron con otros bloqueantes del TNF, pero no se observaron en estudios clinicos con golimumab.

Reacciones adversas al medicamento posteriores a la comercializacién

Se han informado reacciones adversas a partir del uso posterior a la comercializacion a nivel
mundial de SIMPONI® |.V. Debido a que estos eventos se informan voluntariamente y se
desconoce el tamafio de la poblacién a considerar, no siempre es posible calcular en forma
confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicién a SIMPONI® |V,

Trastornos del sistema inmunolégico; reacciones de hipersensihiiidad sistémica graves (incluida
reaccion anafilactica), sarcoidosis

Neoplasias benignas y malignas. melanoma, carcinoma de células de Merkel*, linfoma
hepatosplénico de ¢élulas T (HSTCL)*

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: reacciones cutaneas ampollosas, exfoliacion de la
piel

*Se obse:r\.faron con otros bloqueantes del TNF

SOBREDOSIS

No se ha establecido en humanos Ja maxima dosis tolerada de gelimumab. Se han
administrado dosis unicas de hasta 10 mg/kg por via intravenosa en un estudio clinico sin que
se haya establecido toxicidad fimitante de la dosis. En caso de sobredosis, se recomienda la
monitorizaciéon del paciente para detectar cualquier signo o sintoma de reacciones adversas y
se instaurara inmediatamente el tratamiento sinfomatico adecuado.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

PRESENTACION

SIMPONI® LV. se suministra como una solucién estéril para infusién intravenosa en un vial de
uso unico de 4 ml (60 mg, 12,5 mg/ml).

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Almacenar SIMPONI® LV. refrigerado de 2°C a 8°C. Conservar en el estuche original para
protegerlo de la luz.
No congelar. No agitar.

Una vez diluida la solucién, almacenarla a temperatura ambiente y protegida de la luz. La
infusién se debe terminar dentro de las 6 horas de su preparacion.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Elaborado en: Cilag AG, Hochstrasse 201, Schaffhausen, Suiza

Importade por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,

Mendoza 1259, C1428DJG Ciudad Autonoma de Buenos Aires, ARGENTINA
Director Técnico: Georgina Rodriguez, Farmaceutica-Bioquimica

Centro de Atencién al Cliente:
Por correo electronico: infojanssen@janar.jnj.com
Por teléfono: 0800 122 0238

® Marca Registrada
Fecha de revision:
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Prospecto: Informacién para el Paciente
SIMPONI® V.
Golimumab
Vial de uso unico

Industria Suiza Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento.

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento ha sido prescripto solamente para usted, vy no debe darselo a otras
personas. Puede ser perjudicial para ellos, aunque tengan los mismos sintomas que usted.

- Si alguno de los efectos adversos se vuelve serio, o si experimenta algun efecto adverso que
no aparecen este prospecto, consulte a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto

1. Qué es SIMPONI® |.V. y para qué se utiliza
2. Advertencias y Precauciones

3. Interacciones con este medicamento

4. Uso adecuado de este medicamento

5. Reacciones Adversas y qué hacer con ellas
6. Como almacenarlo

1. QUE ES SIMPONI® LV. Y PARA QUE SE UTILIZA

Para que se utiliza este medicamento:

SIMPONI® 1.V. es un medicamento de venta bajo receta aprobado para el tratamiento de
pacientes adultos con artritis reumatoide. En esta enfermedad, el cuerpo produce demasiado
una sustancia denominada factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa). Demasiada cantidad de
esta sustancia hace que su sistema inmunolégico ataque al tejido sano y provoque inflamacién.
El bloqueo del TNF-alfa con SIMPONI® |.V. puede reducir fa inflamacién asociada con esta
enfermedad pero también puede reducir la capacidad de su sistema inmunolégico para luchar
contra infecciones.

Artritis reumatoide:

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones. Si tiene artritis
reumatoide activa, se le administrara SIMPONI® 1V, en combinacion con metotrexato. En
pacientes con artritis reumatoide, SIMPONI® .V, puede ayudar a reducir los signos y sintomas
de la artritis reumatoide {como el dolor}.

Qué hace este medicamento:

SIMPONI® 1.V. es un medicamento que afecta a su sistema inmunolégico. SIMPONI® |.V. puede
disminuir la capacidad del sistema inmunclogice de luchar contra infecciones. Algunos
pacientes tuvieron infecciones graves mientras recibian SIMPONI® 1.V., entre ellas tuberculosis,
e infecciones fungicas y bacterianas sistémicas y algunos pacientes han muerto por estas
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infecciones graves.

Cuando no se debe usar este medicamento:
SIMPONI® |V, es una solucién transparente, de incolora a amarillo claro. Este aspecto no es
inusual para soluciones que contienen proteina. .
SIMPONI® |.V. no se debe usar: l
o después de la fecha de vencimiento indicada en la etiqueta
» siel producto esta dafiado
o sielliquido esta decolorado, turbio o si puede ver otras particulas flotando
» si sabe o cree que pudo haber estado expuesto a temperaturas extiremas (como haberse
congelado o calentado accidentalmente).

SIMPONI® |.V. no debe utilizarse si tiene una infeccién grave, como sepsis (una infeccion de la
sangre), abscesos, tuberculosis u otra infeccion grave.
SIMPONI® |.V. no debe utilizarse si tiene insuficiencia cardiaca moderada o grave.

SIMPONI® LV. no debe utilizarse en pacientes alérgicos a golimumab o a cualquier otro
ingrediente (polisorbato 80 o sorbitol} de la formulacion.

iCudl es el principio activo?:
Gotimumab

LCudles son los ingredientes inactivos importantes?
L-histidina

L-histidina monoclorhidratc monchidrato
Polisorbato 80

Sorbitol

Agua para inyectables

No contiene conservantes.

;. Cudles son las formas farmacéuticas?:
SIMPONI® V. se encuentra disponible como una solucion estéril en viales de uso unico.
Cada vial contiene 50 mg de golimumab en 4,0 ml.

2. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Advertencias y precauciones serias

Se han informado infecciones graves, incluida sepsis, tuberculosis, legionelosis (una forma
grave de neumonia bacteriana), listeriosis (una infeccidon que suele desarrollarse después de
ingerir alimentos contaminados por la bacteria denominada listeria) e infecciones oportunistas
{(como infecciones bacterianas y flngicas sistémicas) en pacientes que recibieron SIMPONI®
LV. y otros medicamentos similares. Algunos pacientes con estas infecciones han muerto. |
Antes de iniciar el tratamiento con SIMPONI® LV., debe informarle al médico si padece una
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infeccion cronica, antecedentes de infeccidén recurrente, o si ha vivido o viajade a una
donde son frecuentes infecciones denominadas histoplasmosis, coccidicidomicosis
blastomocosis. Estas infecciones son causadas por hongos que pueden afectar fos pulmones u
otras partes del cuerpo. Preguntele a su médico si no sabe si estas infecciones son frecuentes
en la zona donde vivié o viajo. Debe informarle al médico inmediatamente si desarrolia una
infeccion durante el fratamiento con SIMPONI® LV, 1

Antes del tratamiento con SIMPON!® V., debe informarle al médico si ha tenido tuberculosis, ©
si recientemente ha estado en contacto cercano con alguien que pudiera tener tuberculosis, o si
tiene otro motivo para creer que puede estar en riesgo de tener tuberculosis. Su médico lo
evaluara para detectar tuberculosis y puede iniciar un tratamiento para tuberculosis antes de ser
tratado con SIMPONI® V. i

Se debe interrumpir el tratamiento con SIMPONI® 1.V. si desarrolla una infeccién grave o sepsis.
Informe a su médico si tiene algidn sintoma de una infeccién (por ejemplo, fiebre, fatiga, tos,
sintomas gripales o dolor) mientras toma SIMPONI® L.V. y durante 6 meses después de haber
recibido el medicamento. Si requiere una cirugia, informe a su médico que ha recibido
SIMPONI® | V.

Se ha informado linfoma y otros tumores malignos, que pueden provocar la muerte, en nifios y
adolescentes que tratados con blogueantes del TNF, grupo de medicamentos al cual pertenece
SIMPONI® L.V

ANTES de usar SIMPONI® V. hable con su médico o farmacéutico si padece alguna de las
siguientes afecciones:

e alguna clase de infeccién, aun si fuera menor

e una infeccion que no se va o un antecedente de infeccion que sigue reapareciendo

* ha tenido tuberculosis, ¢ ha estado recientemente en contacto cercano con una perscha
que podria tener tuberculosis. Su médico lo evaluara para detectar tuberculosis y(le
realizard un andlisis de sangre o prueba cutanea. Si su meédico cree que usted tiene
riesgo de tuberculosis, es probable que lo trate por tuberculosis antes de comenzar el
tratamiento con SIMPONI® .V,

+ tiene o ha tenido hepatitis B

» tiene insuficiencia cardiaca, o si tuvo anteriormente o tiene actualmente alguna afeccion
cardiaca. Debe notificarle al médico si aparecen sintomas nuevos o de empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca, tales como dificultad para respirar o hinchazén de pies.

» tiene o ha tenido una enfermedad que afecte su sistema nervioso, como esclerosis
multipie o sindrome de Guillain-Barré. Debe informarle a su médico si padece debiliqad
en brazos o piernas, adormecimiento, hormigueo o trastornos visuales

e tiene o ha tenido algun tipo de cancer

¢ ha recibido recientemente o tiene programado recibir una vacuna l

e ha recibido recientemente o tiene programado recibir tratamiento con un agente
infeccioso terapéutico (tal como instilacidon de BCG usada para el tratamiento del
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cancer),

e esta embarazada, planea quedar embarazada o estd amamantando. Se debe utiliza

SIMPONI® |V. durante el embarazo unicamente si es claramente necesario. Si esta
siendo tratada con SIMPONI® |.V., debe evitar quedar embarazada mediante el uso de
métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y durante los 6 meses
posteriores a la Uitima infusién de SIMPONI® {.V. Las mujeres que estan amamantando
deben habilar con su médico para saber si pueden usar SIMPONI® V.,

o sirecibe SIMPONI® V. mientras esta embarazada puede hacer que el bebé tenga mas
riesgos de contraer una infeccién. Es importante que le informe a su meédico y a otros
profesionales sanitarios sobre su uso de SIMPONI® |V, antes de que su bebé recitja
ciertas vacunas gue puedan hacer que tenga un mayor riesgo de contraer infecciones.:

;.Cudles son los posibles efectos colaterales de SIMPONI®|V.?
Durante el tratamiento con SIMPONI® I.V. pueden aparecer efectos colaterales serios que
pueden requerir tratamiento. Los posibles efectos colaterales serios de SIMPONI® LV, incluyen:

infecciones graves

(Ver Qué hace este medicamento) Si padece fiebre, escalofrios, sintomas gripales, cansancio,
tos, flema con sangre, dificultad para respirar, sudoracion nocturna, pérdida de peso, nauseas,
vomitos, diarrea, orina mas seguido de lo normal o dolor al orinar, enrojecimiento o inflamacién
de la piel o articulaciones, Ulceras en el cuerpo, dolor dental o un dolor nueve o isu
empeoramiento en cualquier ubicaciéon mientras recibe o después de recibir SIMPONI® I. V

debe informarle a su médico inmediatamente ya que podrian ser signos que infeccion. F

El tratamiento con bloqueantes del TNF tales como SIMPONI® LV. pueden provocar |la
reactivacién del virus de la hepatitis B en pacientes que son portadores de este virus. Si sabe o
presume que es portador del virus de la hepatitis B, asegurese de informarselo a su médico |ya
que puede influenciar en la decisién de comenzar o continuar el tratamiento con SIMPONI®ILV.
Su médico debe solicitar un analisis de sangre antes de comenzar el tratamiento con SIMPONI®
V.

Reacciones alérgicas

Algunos pacientes pueden presentar reacciones alérgicas a SIMPONI® V. Algunas reacciones
pueden ser graves y en raras ocasiones, potencialmente mortales. Algunas de estas reacciones
se produjeron después de la primera administracién de SIMPONI® 1.V. Los sintomas de Una
reaccion alérgica pueden incluir ronchas, erupcion cutanea, dificultad para respirar, dolor|de
pecho, y alta o baja presion. Debe contactarse con su médico si padece alguno de estos
sintomas. Si tuviera una reaccién aiérgica durante o poco después de recibir una infusién|de
SIMPONI® |.V., su médico puede decidir detener su infusion de SIMPONI® V. y/o darlefun
medicamento para tratar la reaccion.

Cancer
En los estudios clinicos, los informes de un tipo de cancer de la sangre denominado linfema
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esperado para la gente en general. Las personas que fueron tratadas por artritis reumatcnd
artritis psoriasica o espondilitis anquilosante durante un largo tiempo, especialmente aquelloé
con enfermedad altamente activa, pueden ser mas propensas a desarrollar linfoma. También se
han informado neoplasias malignas distintas del linfoma en pacientes tratados con SIMPONI®
|.V. u otros blogueantes del TNF. En un estudio de SIMPONI® administrado por via subcutanea
a pacientes con asma grave y persistente, las neoplasias malignas tuvieron lugar en los
pacientes tratados con SIMPONI® y no en los pacientes tratados con control. Si usted tienia
asma grave y persistente, debe hablar con su médico si SIMPONI® |.V. es adecuado para
usted. Algunos pacientes tratados con SIMPONI® han desarrollado ciertos tipos de céancer de
piel tales como melanoma. Informe a su médico si observa cambios en la apariencia de la piel o
pdlipos en la piel durante y luego del tratamiento. ‘

Ha habido casos de neoplasias malignas, incluso de tipos inusuales, en nifos y adolescente‘s
que tomaron bloqueantes del TNF, algunas de las cuales provocaron la muerte. Las
posibilidades de desarrollar linfoma u otros tipos de neoplasias malignas puede aumentar en
niftos y adultos que reciben bloqueantes del TNF.

Se ha observado infrecuentemente un tipo especifico y grave de linfoma denominado linfoma
hepatosplénico de células T en pacientes que recibieron otros bloqueantes del TNF, grupo ?al
cual pertenece SIMPONI® |.V. La mayoria de estos pacientes eran varones adolescentes[o
jévenes adultos. Este tipo de cancer suele provocar la muerte. Casi todos los pacientes habian
sido tratados por enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa con un blogueante dei TNF y también
habian recibido farmacos conocidos como azatioprina o 6-mercatopurina. Informe a su médicl':o
si esta tomando IMURAN (azatiorprina) o PURINETHOL (6-mercatopurina) junto con SIMPONI®
V.

También debe informar a su médico si ha tenido o desarrolla linfoma u otros tipos de neoplasias
malignas mientras recibe SIMPONI® |.V. La decisién de usar SIMPONI® |.V. o no sera tomada
con su médico en base a las medidas de cribado de cancer y €l impacto de las opciones de
estilo de vida sobre el riesgo de desarrollar cancer.

Insuficiencia cardiaca congesfiva
Se han informado casos de empeoramiento de la insuficiencia congestiva (CHF) y de CHF (de
inicio reciente con ef uso de blogueantes del TNF, incluido SIMPONI® |.V. Algunos de estos
pacientes han muerto. No se ha estudiado SIMPONI® |.V. en pacientes con CHF. Informe alsu
médico si padece insuficiencia cardiaca. Si padece insuficiencia cardiaca y su meédico decide
administrarle SIMPONI® 1.V., su afeccion debera controlarse muy de cerca durantef el
tratamiento. Debe contactarse inmediatamente con su médico si aparecen sintomas nuevos o
de empeoramiento de !a insuficiencia cardiaca, tales como dificultad para respirar o hinchazon
de pies.

Eventos neurolégicos
Es infrecuente que los pacientes tratados con bloqueantes del TNF desarrollen enfermedades
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antecedentes de una enfermedad neurolégica. Debe contactarse inmediatamente con su
médico si aparecen sintomas de una enfermedad neurolégica tales como cambios en su vision,
debilidad en brazos o piernas, adormecimiento u hormigueo en alguna parte del cuerpo.

Problemas sanguineos
En algunos casos, los pacientes tratados con bloqueantes del TNF pueden desarvollar bajos
recuentos sanguineos. Se han observado bajos recuentos sanguineos con SIMPONI® V.
Debe contactarse inmediatamente con su médico si padece sintomas tales como fiebre
persistente, hemorragia o hematomas.

Vacunas :
No debe recibir ciertas vacunas mientras usa SIMPONI® 1V, Contactese con su médico si ha
recibido alguna vacuna recientemente o planea hacerlo.

Algunas vacunas pueden provocar infecciones. Si recibié SIMPONI® LV, mientras estuvo
embarazada, su bebé puede tener un mayor riesgo de contraer infecciones por hasta
aproximadamente seis meses después de la Ultima dosis que recibié durante el embarazo. Es
importante que le informe a su médico pediatra y otros profesionales sanitarios sobre su uso de
SIMPONI® 1.V. para que ellos puedan decidir si su bebé debe recibir alguna vacuna.

Problemas hepaticos
Se han informado casos de pacientes que desarrollaron problemas hepaticos con el uso de
SIMPONI®LV. Los signos que indican que usted tiene un problema son: la piel y los ojos Isez
tornan de color amarillo, orina de color marrén oscuro, dolor abdominal del lado derecho, fiebre,
nauseas, vomitos y fatiga grave. Debe contactarse inmediatamente con su meédico |si
experimenta estos sintomas.

Conducir y usar maquinas
SIMPONI® |.V. puede influir ligeramente sobre su capacidad para conducir y usar maquinas.
Luego de la administracion de SIMPONI® 1.V., pueden producirse mareos. En este caso, ho
conduzea ni use herramientas 0 maqguinas.

3. INTERACCIONES CON ESTE MEDICAMENTO

Informe a su médico todos los medicamentos que toma, incluse cualquier otro medicamento
para tratar artritis reumatoidea, artritis psoriasica o espondilitis anquilosante.

Los farmacos que pueden interactuar con SIMPONI® V. incluyen: medicamentos de venta bajo
receta o venta libre, vitaminas y suplementos a base de hierbas.

Informe a su médico si toma KINERET (anakinra) u ORENCIA (abatacept) u otros
inmunosupresores. SIMPONI® |.V. no debe administrarse junto con anakinra o abatacept.
Ademas, informe a su médico si toma otros medicamentos que afectan su sistema

inmunoldgico.
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. . . - A
Lieve consigo una lista de todos los medicamentos que toma para mostrarles al medico y al

farmacéutico cada vez que adguiera un medicamento nuevo.

4. USO ADECUADO DE ESTE MEDICAMENTO

¢ SIMPONI® |.V. sera administrado por un médico o enfermero. El médico o enfermero le

preparara la solucién de SIMPONI®|.V. para infusién intravenosa.
s La solucion de SIMPONI® IV, se administrard con una_aguja colocada en una ven

generalmente del brazo. La infusién llevara aproximadamente 30 minuios.

Dosis habitual:
Artritis reumatoidea

e Su médico decidira la dosis (en mg) segun su peso. La dosis es de 2 mg por cada kg de

peso. La siguiente tabla indica la frecuencia en la que usualmente debe tomar esf
medicamento.

1er, tratamiento Tratamiento inicial
2do. tratamiento 4 semanas después de su 1er. tratamiento
Futuros tratamientos Cada 8 semanas

Sobredosis:

(=

En un estudio clinico se han administrado dosis Unicas de hasta 10 mg/kg por via intravenosa
sin ningun efecto toxico directo. En caso de sobredosis, se recomienda la monitorizaciéon del
paciente para detectar cualquier signo o sintoma de efectos adversos y se instaurara

inmediatamente el tratamiento sintomatico adecuado.

En caso de sobredosis, contactese con un profesional de la salud, al departamentc de

emergencias de un hospital o Centro de Toxicologia regional, aun si no hubiera sintomas.

Dosis omitida:

Si olvida u omite una cita para recibir SIMPONI® |.V., solicite una nueva cita tan pronto como

sea posible

5. REACCIONES ADVERSAS Y QUE HACER CON ELLAS
Los efectos colaterales mas comunes con SIMPONI® L.V. incluyen:

Gripe, bronquitis, infeccidn de tejidos blandos, dolor de garganta, infeccién de las vias
respiratorias altas, sinusitis, goteo en fa nariz, aftas, hepatogramas anormales, mareos,
entumecimiento u hormigueo, presién sanguinea elevada, fiebre y enrojecimiento en el lugar de

la inyeccidn.

Cualquier medicamento puede tener efectos colaterales. Las siguientes no son todos {los
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efectos colaterales de SIMPONI® LV. Informe a su médico sobre cualquier reaccién adve
que le moleste o no desaparezca. Solicite mas informacién a su médico o farmacéutico. [

REACCIONES ADVERSAS SERIAS, FRECUENCIA CON QUE OCURREN Y QUE HACER CON
ELLAS

Sintoma / efecto Consuite con su médico ¢ Deje de tomar elI
farmacéutico medicamento y |
lame a su médico

o farmacéutico

Solo sies En todos
grave los casos

Frecuentes | Infecciones graves: fiebre, escalofrios, cefalea,
(1% y sintomas gripales, cansancio, tos, flema con
<10%) sangre, dificultad para respirar, sudoracion v \
nocturna, pérdida de peso, nauseas, vomitos,
diarrea, orina mas seguido de lo normal o dolor al
orinar, enrojecimiento ¢ inflamacién de la piel o
articulaciones, aftas, dolor dental o un dolor nueve
o empeoramiento en cualquier ubicacion mientras
recibe o después de recibir

SIMPONI® V.

Poco Reacciones alérgicas:

frecuentes . o
(20,1% y ronchas, erupcion cutanea, dificultad para

<1%) respirar, dolor de pecho, y alta o baja presion
sanguinea

Reacciones de la infusién: erupcidn cutanea,
hinchazén, moretones, adarmecimiento e
irritacion N

Eventos neurclogicos: cambios en su vision,
debilidad en su brazos o piernas, adormecimiento .
u hormigueo en cualquier parte del cuerpo

Anemia (bajo recuento de globulos rojos) : y

Apendicitis \"

6. COMO ALMACENARLO

SIMPONI® |.V. debe almacenarse dentro del envase original en la heladera antes de usarse.
SIMPONI® |.V. no debe congelarse.

Conservar en el estuche original para protegerlo de la luz.
No lo agite.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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Elaborado en: Cilag AG, Hochstrasse 20, Schaffhausen, Suiza

Argentina: Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Mendoza 1259, C1428DJG
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Especiatidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Director Técnico: Georgina Rodriguez, Farmacedtica-Bioguimica

Centro de Atencién al Cliente:

Por correo electrénico: infofanssen@janar.inj.com
Por teléfono: 0800 122 0238

¥

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en |
Pagina Web de la ANMAT:
hitp:/www.anmal.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar. asp ¢
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234
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PROYECTO DE ROTULO

SIMPONI® I.V.
GOLIMUMAB 50mg/4,0 mi
Solucion para Infusidn

Industria Suiza Venta Bajo Receta

Via de Administracion: Infusion Intravenosa

FORMULA CUALIY CUANTITATIVA

Cada vial de 4 m| contiene:

Golimumab 50 mg

Excipientes: L-Histidina 1,14 mg; L-Histidina monoclorhidrato monohidrate 6,42mg; Sorbitol 180mg;

Polisorbato 80 0,80 mg, Agua para inyectables c.s.p. 4ml.

Presentacion: 1 Vial de uso Unico de 4 ml

Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones: (Ver prospecto adjunto)

Condiciones de Almacenamiento

Almacenar refrigerado de 2°C a 8°C.
Conservar €n €l estuche original para protegerlo de la luz.

No congelar. No agitar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Director Técnico: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica

Elaborade en Cilag AG,
Hochstrasse 201
Schaffhausen,

Suiza

importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
Mendoza 1259,

(1428) Buenos Aires,
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ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE

ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

certiFicapone 58295 6

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
{ANMAT) certifica que se autorizdo la inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes

datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: JANSSEN CILAG FARMACEUTICA SOCIEDAD ANONIMA

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

i Nombre Genérico (IFA/s): GOLIMUMAB

Tel., &5?11)

~Nombre comercial: SIMPONI v

Entidad Molecular nueva: No

Concentracion: 50 mg / 4 ml

Formula farmacéutica: Solucion inyectable

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutiéa

o porcentual

ﬁo-oseo - http://www.anmat,gov.ar - Repdblica Argentina

|
Productos M

édicos INAME INAL ! Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 " Estados Unidos 25. Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD}, CABA (C1101AAA), CABA {CLOB7AAL), CABA (C1084AAD), GABA
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El producto terminade SIMPONI IV en vial de vidrio claro de tipo Shott! I
Biowback Europeo (EBB) conteniendo 50 mg / 4 ml de Golimumab. i

Principio activo/| Cantidad por ml Unidad de medida

Nombre comin ]
Golimumab 50 mg
Excipientes Cantidad por ml Unidad de medida
Sorbitol 180 mg
L-histidina 6.42 mg

\ monoclorhidrato

monohidrato

L-histidina 1.14 mg
Polisorbato 80 0.60 mg
Agua para Inyectables c.s.p4 mi

Origen y fuente del/< de los Ingredientes/s farmacéuticos/s

Activos/s: Biotecnologico

Envase Primario: Vial de vidrio claro de tipo Shott I Biowback Europeo
(EBB) con tapdn laminado (film de fluoro resina) Daikyo 13 mm, Aluminio
TruEdge y botdén para suero Daikyo de 13 mm (elastémero D777-1), con
sello de aluminio TruEdge color plata de 13 mm y botén flip-off azul oscuro.

Contenido por envase primario: Cada vial contiene 50 mg / 4 ml d

1]

Golimumab.

Presentaciones: Envases conteniendo 1 vial de 4 ml.

Tel. (+54—11)g340~0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

P
Productes Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsing 665/671 Av. de Mayo 869
{C1093AAP), CABA (C1264AAD}, CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAD), CABA (C1084AAD), CABA
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Presidencia de la Nacién |

Periodo de vida Gtil: 24 (VEINTICUATRQ) MESES

Forma de conservaciéon: Conservar en heladera entre 2° a 8° C. No
congelar. J
Condicion de expendido: venta BAJO RECETA.
Via/s de administracién: Infusion Intravenosa.
Indicacidn/es terapéuticas/s autorizada/s: En combinacion con
metotrexato (MTX), indicado para reducir signos y sintomas, mejorarla
funcion fisica e inhibir la progresion del dafo estructural en pacientes adultos
con artritis reumatoidea activa de moderada a grave.
DATOS DEL ELEBORADOR/ES AUTORIZADO/S
= Janssen Biologics B.V. Einsteinweg 101. Cddigo postal 2333 CB Leiden-
Holanda. Fabricacion del Ingrediente Farmacéutico Activo.

» Janssen Biologics. Barnahely. Ringaskidd, Co. Cork. Irlanda.

Fabricacién dei Ingrediente Farmacéutico Activo.

24
3

¢ Cilag AG. Hochstrasse 201, Cédigo postal: CH-8200. Schaffhaus
Suiza.
3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD |DE

AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN |LA

ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ
IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

+ Janssen Cilag Farmacéutica S.A., Ruta 8, Km 63.5. Pilar, Provincia de

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unides 25 Alsina 665/671 Ay, de Maye 869
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1O87AAL), CABA {C10B4AAD), CABA




b-—-_-_‘..
anMalt Sahud
Salud
Aamincocken hocional de Modcomantos ) Presidencia de ka Nacién |
Americs ¥ Tecnoiogh HOCSOO
Buenos Aires, Argentina. Acondicionamiento secundario alternativo.
Control de calidad vy liberacion local.
E! presente certificado tendra una validez de 5 (CINCQ) afios a partir de,la
fecha de emisidon del mismo.
Expediente N° 1-47-13476-14-6
DISPOSICION N° 0 3 7 2 %{,
Dr. CARLOS CHIALE
Administrador Nnclonal
ANM.AT,
I
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repuoblica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede lCentral
Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estadoes Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mbyo B&9

(C1093AAP), CABA

(C1264AAD), CABA (C1101AAR), CABA {C1087AAI), CABA {C1084AAD), CABA
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