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Disposicién
Nimero: DI-2018-2185-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 8 de Marzo de 2018

Referencia: 1-47-0000-9474-17-0

VISTO el Expediente N° 1—47-0000-9474-17—0 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A. solicita la
autorizacion de nuevos prospectos e informacién para el paciente, para la especialidad medicinal
denominada SIMPONI®/GOLIMUMAB, forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, autorizado por
el certificado N° 55.910. :

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97.

Que de fojas 745 a 746 y de 748 a 749 obran los Informes Técnicos de evaluacién favorable de la
Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos y de la Direccion de Evaluacion y Control de
Biolégicos y Radiofarmacos, respectivamente.

Que se actlia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de
diciembre del 2015.. : . :

Por ello,

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

DISPONE:



ARTICULO 1°. - Autorizanse a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A. los nuevos prospectos
e informacion para el paciente presentados para la especialidad medicinal denominada
SIMPONI®/GOLIMUMAB, forma farmacéuticaz SOLUCION INYECTABLE, autorizado por el
Certificado N° 55.910. ' ’

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto de prospectos de Golimumab 50mg que consta en el GEDO N° IF-
/2017 28913895-APN-DERM#ANMAT.

yARTICULO 3°.- Acéptese el texto de prospectos de Golimumab 100mg que consta en el GEDO N° [F
2017-28914272-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Acéptese el texto de informacién para el paciente de Golimumab 50mg (Autoinyector)
que consta en el GEDO N° IF-2017-28916086-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Acéptese el texto de informaciéon para el paciente de Golimumab 50mg (Jeringa
f prellenada) que consta en el GEDO N° IF-2017-28914534-APN-DERM#ANMAT.

/ARTiCULO 6°.- Acéptese el texto de informacién para el paciente de Golimumab 100mg (Autoinyector)
que consta en el GEDO N° IF-2017-28915733-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 7°.- Acéptese el texto de informacién para el paciente de Golimumab 100mg Jeringa
prellenada) que consta en el GEDO N° 1F-2017-28915237-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 8°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al 'interesado, haciéndole entrega de la

presente disposicion y Anexos; girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-47-0000-9474-17-0

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2018.03.08 09:48:06 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digtally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

ON: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2018.03.08 09:48:08 -03'00'
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PROSPECTO

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

Industria Estadounidense '~ Venta Bajo Receta

Jeringa Prellenada / Autoinyector SmartJect®
C OMPOSICI()N CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

- Cada Autoinyector Smartlect®/Jeringa prellenada con una dosis de 50 mg contiene:

GOLIMUMAB 50,000-mg
Sorbitol ’ 20,50 mg
L-Histidina ' 0,44.mg
Polisorbato 80 0,075'mg
Agua para inyeccién csp ‘ 0,50 mL
ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
cédigo: ATC: LO4ABO6

INDICACIONES

Artritis reumatoide (AR)

Simponi®, en combinacion con metotrexato (MTX), esta indicado en:

. el tratamiento-de artritis reumatoide activa, de moderada a grave, en pacientes adultos cuando la
respuesta a los firmacos antirreuméticos modificadores de la enfermedad (FAMEs), incluido el
MTX, no ha sido adecuada.

. el tratamiento de artritis reumatoide activa, grave y progresiva, en pacientes adultos no tratados con
anterioridad con MTX.

Simponi®, en combinacién con MTX, ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular
medido por Rayos-X'y mejorar la funcién fisica.

Specialist: SF MAF revision: FZ :
Qc: PL IF-2017-28913895-APN-DERM#ANMAT
HA approval date: AR_GOLI_INJ_50 mg_Phl_EUPI Feb-17_V.3+D-2014-143_S_es
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Artritis idiopética juvenil

Artritis idiopdtica juvenil poliarticular (AlJp)
Simponi® en combinacion con MTX esta indicado en el tratamiento de artritis idiopatica’ juvenil
poliarticular en nifios con un peso corporal de al menos40-kg, que no han respondido de forma adecuada
al tratamiento previo con MTX.

S ISR AR
hensirgesoar

Avrtritis psoridsica (APs) ,

Simponi®, solo-0 en combinacién con MTX, esta indicado en el tratamiento de artritis psoridsica activa y
progresiva en adultos cuando la respuesta al tratamiento previo con FAMEs no ha sido. adecuada:
Simponi® ha demostrado reducir Ia tasa de progresion del dafio articular periférico, medida por Rayos X
en. pacientes con subtipos de enfermedad poliarticular simétrica (ver seccién “Propiedades
farmacodinamicas”) y mejorar la funcién fisica.

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA) _ :

Simponi® est4 indicado en el tratamiento de la espondilitis anquilosante activa, grave, en adultos que han
respondido de forma inadecuada al tratamiento convencional.

Espondiloartritis axial no radioldgica (EsA axial no-radiolégica)

Simponi® estd indicado para el tratamiento de espondiloartritis axial no radiologica activa y grave en
adultos con signos objetivos de inflamacion, determinados por una proteina C-reactiva (PCR) elevada y/o
~ porsu presencia en imigenes por resonancia magnética (IRM), que han tenido una respuesta inadecuada.o
que son intolerantes a los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).

Colitis ulcerosa (CU)

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodiniamicas

Mecanismo de accidn

Golimumab es un anticuerpo monoclonal humano-que forma complejos estables de gran afinidad con las

dos formas bioactivas del TNF-o humano, la.soluble y la transmembranosa, impidiendo asi la unién del
TNF-aa sus receptores.

Efectos farmacodindmicos

Se ha demostrado que la unién de golimumab al TNF humano neutraliza la expresién inducida por el
TNF-o de 1a molécula de adhesion selectina E, la molécula de adhesién endotelial 1 (VCAM-1) y la
molécuta de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) de las células endoteliales humanas. In vitro, golimumab
también inhibe la secrecién inducida por el TNF de las interleucinas 6y 8 (IL-6, IL-8) y del factor
estimulante de las colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF) por parte de las células endoteliales
humanas.

o RETERISAEANS
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Se ha observado una.mejorfa.de la concentracion de la proteina C reactiva (PCR) en comparacion can’log
grupos placebo, y el tratamiento con Simponi® dio lugar a reducciones significativas de la concentracidn
sérica de IL-6, ICAM-1, matriz metaloproteinasa 3 (MMP-3) y factor de crecimiento endotelial (VEGF)
con respecto a los valores basales en comparacién con el tratamiento de control. También se redujeron los
niveles del TNF-o en los pacientes con AR y EAy de la IL-8 en los pacientes con APs. Estos cambios se
observaron en la primera-evaluacién (semana 4) tras la dosis inicial de Simponi® y por lo general se
mantuvieron hasta la semana 24.

Eficacia clinica

Artritis veumatoide ,

Se demostro la eficacia de Simponi® en tres ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo-en més de 1.500 pacientes de edad igual o superior a 18 afios que presentaban AR
activa de moderada a grave, diagnosticada. segin los criterios- del American College of Rheumatology
(ACR) como minimo tres meses antes de la seleccién. Los pacientes presentaban dolor en al menos cuatro
articulaciones'y tumefaccion en al menos cuatro articulaciones. Se administré Simponi® o placebo por via
subcutdnea cada cuatro semanas. ’

En el ensayo GO-FORWARD se evaluaron 444 pacientes con AR activa a pesar del tratamiento con MTX
en dosis estables de al menos 15 mg por semana que no habian recibido con anterioridad antagonistas del
TNF. Los pacientes se distribuyeron al azar para recibir placebo mas MTX, Simponi® 50 mg mis MTX,
Simponi® 100 mg mas' MTX o Simponi® 100 mg mas placebo. Los pacientes tratados con placebo mas
MTX fueron cambiados a Simponi® 50 mg mas MTX después de la semana 24. En la semana 52, todos
los pacientes entraron a formar parte de un estudio abierto de extensién a largo plazo.

En el ensayo GO-AFTER se evaluaron 445 pacientes previamente tratados con uno o mas de los
antagonistas del TNF adalimumab, etanercept o infliximab. Los pacientes se distribuyeron al azar para
recibir placebo, Simponi® 50 mg o Simponi® 100 mg. Durante el ensayo se permitié a-los pacientes
mantener ¢l tratamiento:concomitante'con FAMEs como MTX, sulfasalazina (882) y/o hidroxicloroquina
(HCQ). Las razones aducidas para la suspension del tratamiento previo con antagonistas del TNF fueron
la falta de eficacia (58%), la intolerancia (13%) y/u otras casas distintas de seguridad vy eficacia (29%, en
Su mayoria motivos econémicos).

En el ensayo GO-BEFORE se evaluaron 637 pacientes con AR activa que no habian recibido con

~anterioridad MTX ni antagonistas del TNF. Los pacientes sedistribuyeron al azar para recibir placebo mas
MTX, Simponi® 50 mg mas MTX, Simponi® 100 mg mas MTX o Simponi® 100 mg mds placebo. En la
semana 52, los pacientes entraron a formar parte de un estudio abierto de extensién-a largo plazo en el que
los pacientes que recibieron placebo mas MTX que tenian al menos una articulacién inflamada o dolorida
fueron cambiados a Simponi® 50 mg mas MTX.

En el ensayo GO-FORWARD; las variables (co-)principales de eficacia fueron el porcentaje de pacientes
que-alcanzaban la respuesta ACR-20'en la semana 14 y la-mejoria en el Cuestionario de evaluacion de la
. salud (HAQ) en la semana 24 respecto al estado basal. En el ensayo GO-AFTER, la variable principal de
eficacia fue el porcentaje de pacientes que alcanzaban la respuesta ACR 20 en la semana 14. En ¢l ensayo
GO-BEFORE, las variables co-principales de eficacia fueron el porcentaje de pacientes que alcanzaban la
respuesta ACR 50 en la semana 24 y el cambio respecto-al estado basal en la escala van der Heijde S?]grp e
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(VDH-8) modificada en la semana 52. Ademas de las variables principales de eficacia, se llevaron a«\ f»:«g;; S
otras evaluaciones del efecto del tratamiento con Simponi® sobre los signos y sintomas de la artritis, i "
respuesta radioldgica, la funcion fisica y la calidad de vida relacionada con la salud.

En general, .no se observaron diferencias clinicamente significativas en términos de eficacia entre las
pautas posoldgicas de Simponi® 50 mg y Simponi® 100 mg administrados de forma concomitante con
MTX, hasta la semana.104 en el ensayo GO-FORWARD y en el GO-BEFORE y hasta la semana 24 en el
ensayo GO-AFTER. En. cada uno de los estudios de AR, por disefio del estudio, los pacientes en la
extensién a'largo plazo pudieron cambiar entre las dosis de Simponi® 50 mg y Simponi® 100 mg segiin
el criterio del médico del estudio. ’

Signos y sintomas
En la Tabla 1 se recogen los principales resultados ACR. con la dosis de Simponi® 50.mg a las
semanas 14, 24 y 52 en los ensayos GO-FORWARD, GO-AFTER y GO-BEFORE que se describen a

continuacion. Las respuestas se observaron en la primera evaluacién (semana 4) tras la dosis inicial de
Simponi®. ‘

En el ensayo GO-FORWARD, entre los 89 pacientes tratados al azar con la dosis de Simponi®- 50 mg
més MTX, 48 siguieron con el tratamiento hasta la semana 104. Entre ellos, 40, 33 y 24 pacientes tuvieron
una respuesta ACR de 20/50/70, respectivamente, en la semana 104. Entre los pacientes que ‘seguian en el
estudio y en tratamiento con Simponi®, se observaron tasas similares de respuesta ACR 20/50/70 desde la
semana 104 hasta'la semana 256. '

En el ensayo GO-AFTER, el porcentaje de pacientes que alcanzaron la respuesta ACR 20 fue mayoren e] -
grupo tratado con Simponi® que en el que recibié placebo, con independencia del motivo aducido para la
suspensién de uno o mas tratamientos previos con antagonistas del TNF. .

: Tabla 1 ' :
Principales resultados de eficacia de la fase control.de los ensayos GO-FORWARD, GO-AFTER y
GO-BEFORE.. ’
GO-FORWARD _ GO-AFTER GO-BEFORE
AR activa apesardel | AR activa, tratamiento previo AR activa, no tratados
MTX con.uno o mas antagonistas del previamente con MTX
TNF
Simponi® Simponi®
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi® + +
MTX MTX Placebo 50mg MTX MTX
n* | 133 89 150 147 160 1.59
% de pacientes responidedores '
ACR20..
| Semana 14| 33% 55%* 18% 35%* NA NA
Semana24 | 28% 60%* 16% 31%.p = 0,002 49% 62%
Semana 52 | NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50 )
‘Semana 14 | 10% 35%* 7% 15% p = 0,021 NA NA
| Semana24 | 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Specialist: SF MAF revision: FZ
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‘SemanaS2 | NA | NA |  NA | NA | 36% | 42%
ACR 70

Semana 14 | 4% [ 14% 2% 10% p = 0,005 NA NA

v p= 0,008 R

“Semana24 | 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%

Semana 52| NA NA NA NA - ' 22% 28%

* nindica los pacientes aleatorizados: el nimero real de paiéicnles evaluables para cada variable de valoracién varia en
cada-punto cronoldgico. )

* - p<0.001

NA: No aplicable

En el ensayo GO-BEFORE el andlisis primario en pacientes con artritis reumatoide de moderada a grave
(grupos: combinados de Simponi® 50y 100 mg mas MTX frente a MTX solo para la ACR50) no fue
estadisticamente significativo en la. semana 24 (p=10,053). En la poblacién total en la semana 52, el
porcentaje de-pacientes del grupo de Simponi® 50 mg mas MTX que alcanzaron una respuesta. ACR fue
generalmente mas alto, pero-no significativamente diferente en comparacién con MTX solo (ver Tabla 1).
Se realizaron analisis adicionales en subgrupos representativos de la poblacién indicada de pacientes con
AR grave, activa y progresiva. Se demostré en general un mayor efecto de Simponi® 50 mg mas MTX
frente a MTX solo en la poblacion indicada en comparacion con la poblacion total, :

En los ensayos GO-FORWARD y GO-AFTER se observaron respuestas clinica y estadisticamente
significativas en la escala de actividad de la enfermedad (DAS 28) en todas las evaluaciones programadas
especificadas en las semanas 14y 24 (p <0,001). Entre los pacientes que permanecieron en el tratamiento
de Simponi® al que fueron asignados al azar al inicio del estudio, las respuestas DAS 28 se mantuvieron
hasta la semana 104. Entre los pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi®, las
respuestas DAS 28 fueron similares desde la semana 104 hasta la semana 256.

En el ensayo GO-BEFORE, se midié la respussta clinica significativa, definida como el mantenimiento de
una respuesta ACR 70 durante un periodo continuo de 6 meses. En la semana 52, el 15% de los pacientes
tratados con Simponi® 50-mg mas MTX consiguieron una respuesta clinica significativa en.comparacion
con:el 7% de los pacientes del grupo-de placebo mas MTX (p = 0,018).. Entre los 159 pacientes tratados al
azar con Simponi® 50 mg mas MTX, 96 de ellos continuaron el tratamiento hasta la semana 104, Entre
-ellos, 85, 66 y 53 pacientes presentaron una respuesta ACR 20/50/70, respectivamente, en la semana 104.
Entre los pacientesque segufan-en ¢l estudio y en tratamiento con Simponi®, se observaron tasas
similares de respuesta ACR 20/50/70 desde la semana 104 hasta la semana 256.

Respuesta radiologica:

En el ensayo GO-BEFORE se utilizé el cambio respecto al estado- basal en la escala vdH-S, una escala
compuesta de los dafios estructurales, que radiolégicamente mide el niimero y tamafio de las erosiones
articulares y el grado de estrechamiento del espacio articular en manos, mufiecas y pies, para evaluar el
grado de dafio estructural. En la tabla2 se presentan los principales resultados para la dosis de
Simponi® 50 mg en la semana 52.

El nimero de pacientes sin nuevas erosiones o con un cambio en la puntuacion total vdH-S < 0 respecto al
estado basal fue significativamente mayor en el grupo de tratamiento con Simponi® que en el grupo
control (p =0,003). Los efectos radiolgicos observados en la semana 52 se mantuvieron hasta la
semana 104. Entre 1os pacientes que séguian en el estudio y en tratamiento con Simponi®, los efectos
radiolégicos fueron similares desde la semana 104 hasta la semana 256. PR

" Specialist: SF MAF revision: FZ N
Qc: PL bt NAG. NO 13168
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Tabla 2
Media (DS) radiolégica de cambios en la puntuacion total de vdH-S respecto al estado basal en la
‘semana 52 en la poblacion total del ensayo GO-BEFORE

Placebo + MTX Simponi® 50 mg + MTX
n® 160 159
Puntuacion Total ,
Estado basal . 19,7.(35,4) 18,7 (32,4)
Cambio respecto al éstado basal 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)
Puntuacién de’la erosion ' ’
Estado basal 11,3 (18,6) 10,8(17,4)
Cambio respecto al estado basal 3 0,7 (2.8) 0,52,1)
| Puntuacion del estrechamlento del espacio articular .
‘Estado basal =~ 8.4 (17.8) - 7,9416,1)
- Cambio respecto al estado basal : 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)”
2 nindica los pacientes aleatorizados ‘
* p=0.015
** 0,044

Funcion fisica'y.calidad de vida relacionada con la salud

La funcién fisica'y la discapacidad se evaluaron en‘los ensayos GO-FORWARD y GO-AFTER mediante
el-indice de- dxscapacndad del HAQ DI como variable de-eficacia independiente. En estos ensayos se
-observd con Simponi® una mejorfa del HAQ DI con respecto al estado basal. que era clinica y
estadlstlcamente significativa- en comparacion con el control en la semana 24. Entre los pacientes que
permanecxeron en el tratamiento de Simponi® .al que fueron asignados al azar al inicio del estudio, la
mejora‘del HAQ DI se mantuvo hasta la semana 104. Entre los pacientes que seguian en el estudio- y en
tratamiento con: Sxmpom® la mejora del HAQ DI fue similar desde la.semana 104 hasta la semana 256.

En el ensayo GO- FORWARD se detectd una mejoria clinica y estadisticamente SIgmﬁcatlva en la calidad
de vida relacionada con la salud, determinada mediante la puntuacion del componente fisico del SF-36, en
los pacientes tratados con Simponi® en-comparacion con placebo en la semana 24. Entre los pacientes que
permanecieron en el tratamiento con Simponi® al que fueron asignados al azar al inicio del estudio, la
mejora-del componente fisico SF-36-se mantuvo hasta la semana 104. Entre los pacientes que seguian en
el estudio y en tratamiento con:Simponi®; la mejora del componente fisico SF-36 fue similar desde la
semana 104 hasta. la semana 256. En los. ensayos: GO-FORWARD y GO-AFTER, la mejoria de la fatiga,
* determinada mediante la escala de fatiga para la evaluacién funcional en el tratamiento de enfermedades
cronicas (FACIT-F); fue estadisticamente significativa. :

Artritis psoridsica

La seguridad'y la eficacia de Simponi® se evaluaron mediante un ensayo multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo (GO-REVEAL) en 405 adultos con APs activa (dolor en tres o mas
‘ articulaciones y tumefaccién en tres 0-més articulaciones) a pesar del tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) o.con FAMEs. Los pacientes de-este ensayo tenian una APs diagnosticada como
‘minimoseis meses antes :y. una psoriasis como .minimo- leve. Se incluyeron pacientes con todos los
subtipos-de artritis' psoriasica, como-artritis poliarticular'sin nédulos réumatoides (43%), artritis periférica

asimétrica (30%), artritis de las articulaciones interfalangicas distales (IFD) (15%), espondilitis con artritis
: £ARM. H E: il PHANG
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del TNF. Se administré Simponi® o placebo por via subcutinea cada cuatro semanas. Los pacientes %ﬂw
asignaron al azar al tratamiento con placebo, Simponi® 50 mg o Simponi® 100 mg. Los pacientes que
recibieron placebo pasaron al grupo de Simponi® 50 mg-después de la semana 24. Los pacientes entraron

a formar parte de un estudio de extension abierto a largo. plazo en la semana 52. Alrededor del cuarenta y

ocho por ciento de los pacientes continuaron con una dosis estable de metotrexato (< 25 mg a la semana).

Las’ co-variables. principales de eficacia fueron el porcentaje de pacientes que alcanzaban la respuesta
ACR20 en la semana 14 y el cambio desde el valor-basal en el indice modificado total vdH-S para APs en

" la‘semana 24.

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

Signos y.sintomas
En la Tabla 3:se recogen los principales.resultados con la dosis de 50 mg en las semanas 14 y 24, que se
describen a:continuacion.

Tabla 3
Principales resultados de eficacia en el ensayo GO-REVEAL
Simponi®
- Placebo 50 mg*
n? | 113 146
% de pacientes respondedores
ACR20
Semana 14 9% 51%.
Semana 24 12% 52%
ACR 30
Semana:14 2% 30%
Semana 24 4% 32%
ACR.70 ' '
~Semana 14 : 1% 12%
' Semana 24 1% 19%
PASIP 75¢ .
: Semana 14 3% 40%
Semana 24 1% 56%.

#*  p<0.05 en todaslas comparaciones;

n indica los. pacientes aleatorizados: el namero-real de pacientes evaluables para cada variable
de valoracion:varia en:cada punto cronologico.

Indice de superficie-afectaday gravedad de la psoriasis

En ¢l subgrupo de pacientes-con afectacion > 3% del BSA (Superf cie Corporal Afectada) en

¢l estado basal: 79 pacientes (69; 9%) del grupo placebo y 109:(74,3%) del grupo de
tratamiento con Simponi® 50'mg.

Se observaron respuestas en la primera evaluacién (semana-4) tras la administracion inicial de Slmpom®
La respuesta ACR 20 en la-semana 14 fue similar en los subtipos de artritis poliarticular sin nédulos
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demasiado bajo como para hacer una evaluacion adecuada. No hubo diferencias en la respuesta observada ™
- en los grupos de tratamiento con Simponi®:entre los pacientes que recibieron MTX concomitante y los
que no- lo recibieron. Entre los 146 pacientes distribuidos al azar para recibir Simponi® 50 mg, 70
mantuvieron el tratamiento hasta la semana 104. De estos 70 pacientes, 64, 46 y 31 pacientes tuvieron una
respuesta ACR 20/50/70, respectivamente. Entre los pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento
con Simponi®; se observaron tasas similares de respuesta ACR 20/50/70 desde la semana 104 hasta la
semana256. '

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

En la semana 24, en los pacientes tratados con Simponi® se aprecié una mejoria de los parametros de
actividad periférica- de la artritis psoridsica (por ejemplo, niimero de articulaciones con tumefaccion,
nimero de articulaciones con ‘dolor, dactilitis y entesitis). El tratamiento con Simponi® produjo una
mejoria-importante de la funcion fisica, evaluada mediante el HAQ DI, asi como de la calidad de vida
relacionada con la salud, determinada mediante la puntuacién de los componentes fisico y mental del
SF-36. Entre los pacientes que permanecieron en tratamiento con Simponi®, al que fueron distribuidos al
azaral comienzo del estudio, las respuestas ' DAS 28 y HAQ DI se mantuvieron hasta la semana 104. Entre
los-pacientes que seguian en el estudio y-en tratamiento con Simponi®, las respuestas DAS 28 y HAQ DI
fueron similares desde la semana 104 hasta la semana 256.

Respuesta radiolégica:
El dafio estructural en ambas manos y pies se evaluo radiolégicamente por el cambio en el indice vdH-S
desde ¢l valor basal, modificado para APs afiadiendo la articulacién interfalangica distal de la mano (DIP).

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

Espondiloariritis axial
Espondilitis anquilosante
La seguridad y la-eficacia de Simponi® se evaluaron en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
y controlado con- placebo (GO-RAISE)-en 356 adultos con espondilitis anquilosante activa (definida por
un indice de Bath-para la actividad de la espondilitis anquilosante [BASDALI] = 4 y una puntuacién VAS
(escala-analdgica visual) para el dolor de espalda total >4 en una escala de 0 a 10 cm). En-el ensayo se
incluyeron-pacientes con enfermedad activa a pesar del tratamiento actual o previo con AINEs o FAMEs y
que no habian recibido con anterioridad antagonistas del TNF. Se administré Simponi® o placebo por via
“subcutdnea cada cuatro semanas. Los pacientes se distribuyeron al azar para recibir placebo, Simponi®
50 mg y Simponi® 100 mg, y se les permitié mantener el tratamiento concomitante con FAMEs (MTX,
SSZ y/o'HCQ). La variable principal de eficacia fue el porcentaje de pacientes que alcanzaban la
Falt
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ASAS (dnkylosing Spondylitis Assessment Study Group) 20 en la semana 14. Se recogieron y anal
los datos de eficacia en comparacién con placebo hasta la semana 24.

En la Tabla 4 se recogen los principales resultados obtenidos con la dosis de 50 mg, que se describen a
continuacion. En general, las determinaciones de la eficacia no mostraron diferencias clinicamente
significativas-entre las pautas posolégicas de Simponi® 50 mg y 1 00'mg hasta la semana 24. Por disefio
del estudio, los pacientes en la extension a largo plazo pudieron cambiar entre las dosis de Simponi®
50 mg y Simponi® 100 mg segihin el criterio del médico del estudio.

Tabla 4
Principales resultados de eficacia en el ensayo GO-RAISE
Simponi®
Placebo 50.mg*
n 78 138
% de pacientes respondedores
ASAS 20
. ~ Semana 14 22% 59% »
Semana 24 23% 56%
ASAS 40 ’ _
Semana 14 15% 45%
Semana 24 15% 44%
ASAS5/6
Semana 14 8% 50%
Semana 24 13% . 49%

*  p<.0,001 entodaslas comparaciones

* n indica los pacientes aleatorizados; el niimero real de:pacientes evaluables para cada variable de
valoracién varia en cada punto cronoldgico.

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

También se observaron diferencias estadisticamente significativas en BASDAI 50, 70 y 90 (p<0,017) en
las semanas 14 y 24. En la primera evaluacién (semana 4) tras la administracion inicial de Simponi® se
detectd una mejoria en:los principales indicadores de-actividad de la enfermedad que se mantuvo hasta la
semana 24. Entre los pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi®, se observaron
porcentajes similares de cambios desde la visita basal en BASDAI desde la semana 24 hasta la
semana 236. La eficacia en Jos pacientes seglin la respuesta ASAS 20 en la semana 14 fue uniforme con
independencia del tratamiento con FAMEs (MTX, SSZ y/o HCQ), la presencia o ausencia del antigeno
HLA-B27 y la concentracion de PCR:en el estado basal.

El tratamiento con Simponi® indico mejoras significativas en la funcion fisica evaluada por los cambios
desde la visita basal en BASFI (Indice funcional de Bath para la espondilitis anquilosante) a las semanas
14y 24. En las semanas 14y 24 se observé ademés una mejoria significativa de la calidad de vida
relacionada con la salud determinada mediante el componente fisico del SF-36. Entre los pacientes que
seguian en ¢l estudio y en tratamiento con Simponi®, las mejoras en la funcién fisica y la calidad de vida
relacionada con la salud fueron similares desde la semana 24 hasta la semana 256.
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Espondiloartritis-axial no radiolégica R
-La seguridad y 1a eficacia de Simponi® se evaluaron en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
y -controlado -con placebo (GO-AHEAD) en 197 adultos con EsA axial no-radiolégica activa y grave
(definida como .aquellos pacientes que cumpliendo los criterios de clasificacién ASAS para la
espondiloartritis axial no. cumplian con los. criterios de Nueva York modificados para la EA). Los
“pacientes incluidos en este estudio tenian enfermedad activa (definida por un indice BASDAI >4 y una
puntuacion en la Escala Analdgica Visual (VAS) para el dolor de espalda total de > 4 en una escala de 0 a
10-cm) a pesar del tratamiento actual o del tratamiento previo con AINEs y que previamente no habian
sido tratados con ningiin agente biolégico incluyendo tratamiento con antagonistas del TNF. Los pacientes
se distribuyeron al azar para recibir placebo o Simponi® 50 mg administrado por via subcutinea cada
4 semanas. Enla semana 16, los pacientes entraron en una fase:de extensién abierta en la cual todos los
pacientes recibieron Simponi® 50 mg administrado por via subcutinea cada 4 semanas hasta la semana 48 -
con evaluaciones de eficacia realizadas hasta la semana 52 y seguimiento de la seguridad hasta la
semana 60. Aproximadamente el 93% de los pacientes que estaban recibiendo Simponi® al inicio de la
fase de extension abierta (semana 16) continuaron con el tratamiento hasta el . final - del ensayo
(semana 52). Los analisis se realizaron tanto en toda la poblacion incluida (Todos los Tratados (TT,
N =197)) como-en la poblacién con:Signos Objetivos de Inflamacion (SOL N = 158, definidos por una
elevada PCR y/o por la evidencia de sacroileitis en IRM en ¢l estado basal). Se recogieron y analizaron los
datos de eficacia en comparacién con placebo hasta'la semana 16. La variable principal fue el porcentaje
de pacientes que- alcanzaban la respuesta ASAS 20en la semana 16. En la Tabla'5 se recogen los
principales resultados obtenidos, que se describen a continuacién.

Tabla §
Principales resultados de:eficacia en el ensayo GO-AHEAD a la semana 16
Mejoras en signos y sintomas
Pacientes con Signos Objetivos-de
Todos los pacientes Tratados (TT) Inflamacién (SOI)
~ Placebo Simponi® | Placebo Simponi® 50 mg
50 mg
, n’ 100 97 80 78
% de pacientes respondedores
ASAS20 - 40% T1%** 38% - TT%**

1 ASAS40 23% STY%** 23% 60%**
ASAS5/6. 23% , 54%** 23% ' 63%**
ASAS Remisién parcial 18% 33%* 19% 35%* j

_ASDAS-C< 1,3 13% 33%* . 16% 35%*
‘BASDAI'S0 ' 30% -58%** 2% 59%**
Inhibicién de la inflamacién en articulaciones sacroiliacas (SD medidas por IRM
Simponi® o
Placebo 50 mg Placebo Simponi® 50 mg
n®| 87 74 69 61
Cambio medio en
articulacion sacroiliaca
puntuacion SPARCC¢en
IRM
0.9 5,3%x S B
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n indica-los'pacientes aleatorizados y los pacientes:tratados. .
Iridice de Actividad en la Enférmiedad de Espondilitis Anquilosante en Proteina C-Reactiva (TT-Placebo, N m")(f; . « 3
TT=Simponi® 50 mg, N = 88: SOI- Placebo, N =71 SOL-Simponi® 50:mg, N=71) -
n refleja el.niimero de pacientes en el estado basal y los-datos.IRM en.la semana 16
SPARCC (Consorcio de Investigacion. de la Espondiloartritis de Canada)

** _p <0.0001-en-comparaciones Simponi® vs placebo

* .p <0.05en comparaciones Simponi® vs placebo

Se demostraron ‘mejoras estadisticamente significativas en signos y sintomas de EsA axial no- radiologica
activa y grave en pacientes tratados con Simponi®: 50 mg en comparacién con los pacientes tratados con
placebo en la semana 16 (Tabla 5). Se detectaron mejoras en la primera evaluacion (semana 4) tras la
administracion inicial de Simponi®. La puntuacién SPARCC determinada mediante IRM mostrd
reducciones -estadisticamente significativas en inflamacién de la articulacién sacroiliaca (SI) en la
semana 16 en pacientes tratados con Simponi® 50 mg en comparacién con los pacientes tratados con
placebo (Tabla 5). El dolor, evaluado mediante la Escala Analdgica Visual (VAS) para el Dolor de
Espalda Total y para el Dolor de Espalda Nocturno, y la actividad de la enfermedad medida mediante la
puntiacién ASDAS-C, mostraron también una mejora estadisticamente significativa desde el estado basal
hasta la semana 16 en pacientes tratados con Simponi® 50 mg en comparacién con los pacientes tratados
con placebo (p < 0;0001).

Se. demostraron ‘mejoras estadisticamente significativas en la movilidad espinal evaluada mediante el
BASMI (indice de Metrologia de Bath de la Espondilitis Anquilosante) y en-la funcién fisica evaluada
mediante el BASFL en pacientes tratados con Simponi®. 50 mg en comparacién con los pacientes tratados
con placebo (p<0,0001). Los pacientes tratados con Simponi® experimentaron mejoras
significativamente mayores en la calidad de vida relacionada con la salud evaluada mediante el
cuestionario ASQoL, el cuestionario EQ-5D,y los componentes fisicos y mentales del cuestionario SF-36;
y -experimentaron - mejoras s:gmﬁcatlvamente mayores en la productividad, evaluada por una mayor
reduccién -del deterioro general del trabajo y deterioro de la actividad, ésta evaluada mediante el
cuestionario WPAL, en comparacidn con los pacientes tratados-con placebo.

Para todas las variables descritas anteriormente, se demostraron resultados estadisticamente significativos
también en la poblacién con signos objetivos de inflamacién (SOI) en la semana 16.

Tanto en las poblaciones de TT como en las - de SO, las' mejoras en signos y sintomas, en la movilidad
espinal, en la-funcion fisica, en la calidad de vida y en la productividad observadas entre los pacientes en
tratamiento con Simponi® 50 mg’en la semana 16 continuaron en Ios que permanecieron en el ensayo en
la 'semaria 52:

Colitis ulecerosa
La-eficacia de Simponi® se evalué en dos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo en pacientes adultos.

El estudio de-induccién (PURSUIT-Induccion) evalué a los pacientes con colitis ulcerosa activa, de
moderada a grave (puntuacion Mayo 6 a 12; subpuntuacién endoscépica >2) que habian tenido una
respuesta inadecuada o que no habian folerado los tratamientos convericionales o que eran dependientes de
corticosteroides: En la parte del estudio de confirmacién de la dosis, 761 pacientes se aleatorizaron para
~ récibir 400 mg de Simponi® SC en la semana 0 y 200 mg en la semana 2, 200 mg de Simpani %quq; TqANG
semana 0 y 100 mg en la semana 2, o placebo SC en las semanas 0 y 2. Se permitieron®d 1
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concomitantes ‘de’ aminosalicilatos orales, corticosteroides y/o agentes mmunomoduladores i
estudio se evalud la eficacia de Simponi® hasta la semana 6.

Los resultados del estudio de mantenimiento (PURSUITfMantenimiento) se basaron en la evaluacién de
456 pacientes. que: alcanzaron la respuesta clinica respecto.a la induccién previa con Simponi®. Los
pacientes se aleatorizaron para recibir Simponi® 50 mg, Simponi® 100 mg o placebo administrado por
via subcuténea cada 4 semanas. Se permitieron dosis estables concomitantes de aminosalicilatos orales y/o
agentes inmunomoduladores. La dosis de corticosteroides se redujo al inicio del estudio de
mantenimiento. En este estudio se evalué la eficacia de Simponi® hasta la semana 54. Los pacientes que
completaron el estudio de mantenimiento hasta la semana 54, continuaron el tratamiento en un estudio de
“extension, evaluando la eficacia hasta la semana216. La evaluacién de la eficacia en el estudio de
extension se basaba en cambios en el tratamiento de corticosteroides, en la Evaluacién Global por parte
del Médico (PGA) de la actividad de la enfermedad, y en la mejora en la calidad de vida, medidas
mediante el cuestionario de la enfermedad intestinal-inflamatoria (IBDQ).

Tabla 6
Resultados de eficacia clave de PURSUIT-Induccion y PURSUIT-Mantenimiento

PURSUIT-Induccién

Simponi®
Placebo 200/100 mg
N=251 N=253
Porcéntaje de pacientes ‘
‘Pacientes en respuesta clinicaen la 30% 51%**
semana 6°
~ Pacientes en remision clinicaen la 6% 18%**
4 semana 6° .
| Pacientes con curacién de lamucosaenla 29% 42%,%%
semana 6°
PURSUIT-Mantenimiento ,
‘ Simponi® Simponi®
Placebo! 50 mg 100 mg
N=154, N= 151 N =151
Porcentaje de pacientes
Mantenimiento de la respuesta (pacxentes 31% 47%* 50%4%*
‘en respuesta clinica hasta la semana 54)° v
i:Ren}‘l?]’o_n} rr}aptgn_1da_ (pacientes en . 16% 23948 28%*
remision clinica en las:semanas 30.y 54) '
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N ntmero de pacientes
** 1 <0,001
p=0:0i
3. Definido como una reduccion desde el valor basal en la puntuacién Mayo'en:> 30% y = 3 puntos, acompafiado por una
r_cduccvién-de la»subpuntuacién de hemorragia rectal de >'1 o una subpuntuacion de hemorragia rectal de 0 o 1.
Definido como una puntuacién Mayo < 2 puntos, sin subpuntuacion-individual > 1 -
Definido como 0 o | en-1a subpuntuacion endoscépica de la puntuacion Mayo.
Simponi®-sélo durante’la induccion. .
¢ Las pacientes.sc evaluaron‘para determinar la actividad de la CU mediante:la puntuacion parcial de Mayo cada 4 semanas (la
pérdida‘de respuesta se confirmo por €ndoscopia). Por consiguiente, un paciente que mantuvo la respuesta estuvo en un estado
de-respuesta clinica continua‘en cada evaluacion hasta la semana54.
Para considerar. emision sostenida. ¢l paciente tuvo que estar.en remision en las semanas 30 y 54 (sin mostrar pérdida de
respuesta en cualquier evaluacién hasta la semana-54), »
& En-pacientes.con:un peso inferior 2:80 kg,-una mayor proporcién de pacientes.que recibieron 50 mg de tratamiento de
mantenimiento mostraron remisién clinica mantenida.en.comparacién con los que recibieron placebo.

Mas pacientes tratados con Simponi® demostraron curacién de la mucosa mantenida (pacientes con
curacion de la mucosa en las semanas 30 y.54) en el grupo de 50 mg (42%, nominal p <0,05) y en el
grupo de 100 mg (42%, p'< 0,005) comparado con los pacientes-del grupo placebo (27%).

‘Entre- el 54% de los pacientes (247/456) que recibieron corticosteroides concornitante al inicio de
PURSUIT-Mantenimiento, el porcentaje de pacientes que mantenian la respuesta clinica hasta la
semana 54 'y que-no recibian corticosteroides concomitante en la semana 54 era mayor en el grupo de
50 mg (38%, 30/78)'y en el grupo de 100 mg (30%, 25/82) comparado con el grupo del placebo 21%,
18/87). El porcentaje de pacientes a los que se eliminé los corticosteroides en la semana 54 era mayor en
el grupo de 50 mg (41%, 32/78) y en el grupo de 100 mg (33%, 27/82) comparado con el grupo placebo
(22%, 19/87). Entre los pacientes que entraron en el estudio de extension, la proporcién de pacientes que
continuaron sin corticosteroides se mantuvo, en general, hasta la semana 216.

En la:semana 6, Simponi® mejord. significativamente: la calidad de 'vida medida por el cambio desde el
‘momento basal en una medida especifica de la enfermedad, IBDQ (cuestionario de la enfermedad
vmtestma] inflamatoria). Entre los pacientes que recibieron tratamiento de mantenimiento con Simponi®,
~la meJona en la calidad de vida medida por el IBDQ se mantuvo hasta la semana 54.

Aproximadamente el 63% de los pacientes que estaban recibiendo Simponi® al inicio del estudio de
-extension (Semana 56), continuaron en tratamiento hasta el final del estudio (Qltima administracion de
golimumab en la semana 212).

-Inmunogenicidad

En’ los ensayos de fase IIl en. AR, APs y EA hasta Ia semana 52, se detectaron anticuerpos frente a
golimumab mediante el método de:enzimoinmunoanalisis (EIA) en el 5%:(105 de 2.062) de los pacientes
- tratados:con golimumab y cuando se analizaron, casi‘todos los anticuerpos fueron-neutralizantes in vitro.
La tasa fue similar en todas las indicaciones reumatoldgicas. El tratamiento concomitante con MTX dio
- lugar a una menor proporcion-de pacientes con anticuerpos frente a golimumab en comparacion con los
que recibieron - golimumab sin MTX (alrededor del 3% [41 de 1.235] frente al 8% {64 de 827],
respectivamente).

En EsA axial no-radioldgica, se detectaron anticuerpos frente a golimumab mediante el método EIA en el
7% (14 -de 193):de los pac:entes tratados'¢on gohmumab hasta la semana 52. Ll P
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En-los-ensayos de fase [L y Il en CU hasta la semana 54, se detectaron anticuerpos frente a go-lxmumab&E}\“

e

mediante el método EIA en el 3% (26 de 946) de-los pacientes tratados con golimumab. El sesenta y ocho -
por ciento (21 de 31) de los pacientes que dieron positivo a los anticuerpos tenian anticuerpos
neutralizantes in viro. El tratamiento concomitante con inmunomoduladores (azatioprina,
6-mercaptopurina y MTX) dio lugar a una menor proporcién de pacientes con anticuerpos frente a
golimumab en comparacién.con los que recibieron golimumab sin inmunomoduladores (el 1% (4 de 308)
frente al 3% (22 de 638), respectivamente). De los pacientes que continuaron en el estudio de extensién y
de los que habia muestras evaluables hasta la semana 228, se detectaron anticuerpos frente a golimumab
en el 4% (23 de 604) de los pacientes tratados con golimumab. El ochenta y dos por ciento (18 de 22) de
los pacientes con anticuerpos positivos tenian anticuerpos neutralizantes in vitro.

En el ensayo de Allp se utilizé6 un método de EIA de tolérancia farmacoldgica para la deteccion de
anticuerpos frente a. golimumab. Debido a la mayor sensibilidad y a la mejor tolerancia farmacolégica, se
esperaba detectar una incidencia superior de anticuerpos frente a golimumab con el método de EIA de
tolerancia farmacoidgica en comparacién con el método de EIA. En el ensayo de Alp de fase 11 hasta la
semana 48, se detectaron anticuerpos frente a golimumab mediante el método de EIA de tolerancia
farmacoldgica en el 40% (69/172) de los nifios tratados con golimumab, de los cuales la mayoria
presentaba un titulo inferior a 1:1:000. Se observd un efecto sobre las concentraciones séricas de
golimumab a titulos > 1:100, -aunque no se observd un efecto sobre la eficacia hasta titulos > 1:1.000,
aunque el nliimero de nifios con titulos > 1:1000 era bajo (N = 8). Entre los nifios con prueba positiva de
anticuerpos frente a golimumab, el 39% (25/65) mostraba anticuerpos neutralizantes. La mayor incidencia
de anticuerpos con el método de: EIA de tolerancia farmacoldgica, porque findamentalmente eran
anticuerpos con titulo bajo, no-tuvo una repercusion aparente en los niveles, en la eficacia y en la
seguridad del farmaco y, por tanto, no representa una sefial de seguridad nueva.

La presencia de anticuerpos frente-a golimumab puede incrementar el riesgo de aparicion de reacciones en
la zona de inyeccion (ver seccion “Advertencias y precauciones™). El bajo nimero de pacientes que dio
positivo para anticuerpos frente a golimumab limita la capacidad de extraer conclusiones definitivas sobre
la relacion entre estos anticuerpos y la eficacia clinica o los datos de seguridad.

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

Poblacién pediatrica

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

La seguridad y eficacia de Simponi® se evalué en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, de retirada del tratamiento (GO-KIDS) en 173 nifios (de 2 a 17 afios) con Allp activa con al
menos 5 articulaciones activas y una respuesta inadecuada a MTX. En el ensayo se incluyeron nifios con
AlJ con presentacion poliarticular (poliartritis positiva o negativa para el factor reumatoide, oligoartritis
extendida, artritis psoridsica juvenil o AlJ sistémica sin sintomas sistémicos actuales). La mediana del
nitmero de articulaciones activas en el momento-basal fue 12 y la mediana de PCR fue 0,17 mg/dl.

La Parte 1 del ensayo constaba de una fase abierta de 16 semanas en la que se incluyd a 173 nifios que
recibieron Simponi® 30 mg/m’ (un maximo de 50 mg) por via subcutanea cada 4 semanas y MTX. Los
154 nifios que alcanzaron una respuesta ACR-pediatrico 30 én la semana 16 se incorporaron a la Parte 2
del estudio, la fase aleatorizada de retirada del tratamiento, y recibieron Simponi® 30 mg/m? (un maximo
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de 50 mg) + MTX: 0 placebo + MTX cada 4 semanas. Después de un brote de la enfermedad, los nifi 570 M}&%‘f
recibieron Simponi® 30 mg/m? (un méximo de 50 mg) + MTX. En la semana 48, los nifios pasaron a un?\ﬁ Eihl

extension a largo plazo. :

Los nifios participantes en este estudio demostraron respuestas ACR-pediétrico 30, 50, 70 y 90 ya en la
semaha 4.,

En la semana 16, el 87% de los-nifios alcanzaron una respuesta-ACR-pediatrico 30, y el 79%, 66% y 36%
de los nifios alcanzaron respuestas ACR-pediatrico 50, ACR-pediatrico 70 y ACR-pediatrico 90,
respectivamerite. En la semana 16, el 34% de los nifios presentaban enfermedad inactiva, definida como la
presencia de todo lo siguiente: ausencia  de articulaciones con artritis activa; ausencia de fiebre, de
erupcion cutanea, de serositis, de esplenomegalia, de hepatomegalia o de linfadenopatia generalizada
atribuibles a la AlJ; ausencia de uveitis activa; valores normales de tasa de ESR (< 20 mm/hora) o PCR
(< 1,0 mg/dl); evaluacién global por el médico de la actividad de la enfermedad (<5 mm en la VAS),
duraci6n de la rigidez matinal < 15 minutos.

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

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

Mediana de la mejoria
porcentual
Simponi® 30 mg/m?
n®=173
Evaluacion global por el médico de la 88%
enfermedad (VAS® 0-10 cm)
Evaluacion global por-el sujeto/progenitor del 67%
bienestar-general (VAS 0-10 cm)
Numero de articulaciones activas 92%
Nimero de articulaciones con un rango de ' 80%
movimiento limitado
Funcién fisica mediante el CHAQ? 50%
‘Tasa de ESR (mm/h) 33%

% momento-basal = semana 0

“n” refléja el niimero de pacientes reclutados

VAS: Escala analogica visual

CHAQ: Cuestionario para la evaluacion del estado'de salud en la infancia
ESR (mm/h):1asa de'sedimentacion de eritrocitos (milimetros por hora)

L 2 o o

No se alcanzé la variable principal, el porcentaje-de nifios con una respuesta: ACR-pediatrico 30 en la
semana 16y que no experimentaron un brote entre la semana 16 y la semana 48. La mayoria de los nifios
no sufrieron un brote entre’la semana 16 y la semana 48 (59% en el grupo de Simponi® + MTX y 53% en
el grupo de placebo + MTX, respectivamente; p = 0,41). '

En los subgrupos especificos los analisis de la variable principal por concentracién basal de PCR
(= 1 mg/dl frente a <1 mg/dl) demostraron tasas de brotes mayores en los pacientes que recibieron
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PCR >1 mg/d] (87% frente a 40%; p = 0,0068). : &
En la semana 48, el 53% y el.55% de los nifios del grupo de Simponi® +MTX y del grupo de
placebo + MTX, respectivamente, lograron-una respuesta. ACR-pediatrico 30, y el 40% y el 28% de los
nifios del grupo de Simponi® + MTX y del grupo de placebo + MTX, respectivamente, alcanzaron

enfermedad inactiva.
Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

La ‘mediana del tiempo hasta-alcanzar la concentracion sérica maxima (Tma) tras la-administracidn
-subcutanea de una dosis {inica de golimumab a sujetos sanos o pacientes con AR varié entre dos y seis
dias. En sujetos sanos, una inyeccién subcutinea.de 50.mg de golimumab produjo una concentracién
sérica maxima (Crax) media + desviacién estdndar de 3,1+ 1,4 pg/ml.

La absorcion de golimumab tras una sola inyeccion subcutanea de 100 mg fue similar cuando se inyectd
en la parte superior del brazo, en el abdomen o en el muslo, con una biodisponibilidad absoluta media del
51%: Dado que la farmacocinética-de golimumab tras la administracion subcutanea de una dosis era casi
proporcional a la dosis, es previsible que la biodisponibilidad absoluta de una dosis de 50 mg o 200 mg
sea similar.

-Distribucién
El volumen de distribucién medio tras-una inica administracion 1V fue 115 % 19 ml/kg.

Eliminacion

E} aclaramiento:sistémico de golimumab se calcul6 en 6,9 + 2,0 ml/dia/kg. La vida media de eliminacién
estimada fue de aproximadamente 12 = 3 dias'en los sujetos sanos, y. en los pacientes con ‘AR, APs, EA o
CU presentd valorés parecidos.

Cuando se administraron 50 mg de golimumab por-via subcutanea cada cuatro semanas a pacientes con
AR, APs:0 EA, las concentraciones séricas en el estado estacionario se alcanzaron en la semana 12. Con la .
administracion concomitante de MTX, el tratamiento con 50 mg de golimumab por via subcutanea cada
4 semanas dio lugar a una concentracion sérica media (+ desviacion estandar) en el estado estacionario de
aproximadamente .0,6 0,4 ug/ml en los-pacientés con AR activa. a pesar del tratamiento con MTX. de
aproximadamente 0,5 + 0,4 ug/ml en los pacientes con APs activa y de aproximadamente 0,8 + 0.4 pg/ml
en_los pacientes con EA. Las concentraciones séricas medias en el estado estacionario de golimumab en
los pacientes con EsA axial no-radiologica fueron similares a las observadas en pacientes con EA tras la
administracion por via subcutdnea de 50 mg de golimumab cada 4 semanas.

En los pacientes con AR, APs o EA que no recibieron MTX concomitante, la concentracion en el estado )
estacionario de golimumab fue aproximadamente un 30% menor que en los que recibieron golimumab
mas MTX. En un nimero limitado de pacientes con AR tratados con golimumab por via subcutinea
durante un periodo de 6 meses, el tratamiento concomitante con MTX redujo el aclaramiento aparente de
golimumab aproximadamente en un 36%. Sin embargo, €l analisis farmacocinético poblacional indico que
la administracién concomitante de AINEs; corticoesteroides orales o sulfasalazina no afectd al
aclaramiento aparente de golimumab. '

{ { Fo \ \
placebo + MTX - frente a los pacientes que recibieron Simponi® + MTX con concentracion -b@?{-’:l- S S
¢ E ) 5;), o,

220

— Tty
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Tras las dosis de-induccion de-200 mg y 100 mg de golimumab.en la semana 0y 2, .respectivamente\}\‘?»
dosis de mantenimiento de 50 mg 0.100: mg-de golimumab:por via subcutanea cada 4 semanas en adelante
a pacientes con CU, las concentraciones séricas de golimumab  alcanzaron el estado estacionario
aproximadamente 14 semanas. después de iniciar el tratamiento. El tratamiento con 50 mg o 100 mg de
golimumab subcutaneo.cada 4 semanas durante el -mantenimiento tuvo.-como resultado una concentracion
valle sérica media en el estado estacionario de aproximadamente 0,9+ 0,5 yg/ml y 1,8+ 1,1 pg/ml,
respectivamente.

En pacientes con CU tratados con 50 mg o100 mg de golimumab subcutaneo cada 4 semanas, el uso
concomitante de inmunomoduladores no tuvo ninglin efecto sustancial sobre las concentraciones valle en
el estado estacionario de golimumab.

En gerneral, los pacientes que desarrollaron anticuerpos antigolimumab terfan concentraciones séricas
valle de golimumab en el estado estacionario.més bajas (ver seccion “Propiedades farmacodinamicas™).

Linealidad :

En los pacientes con AR, la farmacocinética de golimumab tras la administracién de una dosis intravenosa
anica fue casi proporcional a la dosis en el intervalo posolégico de 0,1 a 10,0 mg/kg, .

Tras la administracién de una dosis SC tnica en sujetos sanos, también se observé una farmacocinética
casi proporcional a la dosis en el intervalo posoldgico de 50 mg a 400 mg.

Efecto del peso sobre la farmacocinética :
Se‘puso de manifiesto que el aclaramiento aparente-de golimumab tiende a aumentar con el peso corporal
(ver seccion “Posologia y forma de-administracién”). '

Poblacion pedidtrica :

Se han determinado los pardmetros farmacocinéticos de golimumab en 173 nifios con AlJp con edades
comprendidas entre los' 2y-los 17 afios. En el ensayo de Allp, los nifios que recibieron golimurnab
30.mg/m? (un méximo -de 50 mg) por:via subcutdnea cada 4 semanas, mostraron medianas -de las
concentraciones valle-en el estado estacionario de golimumab similares entre los-diferentes grupos de
edad, valores que también. fueron- parecidos o ligeramente mayores que los observados en pacientes
adultos con AR que recibieron 50 mg de golimumab cada 4 semanas.

La modelizacion y la simulacién farmacocinéticas/farmacodinamicas poblacionales en nifios con Allp
confirmaron la relacion entre las exposiciones séricas a golimumab y la eficacia clinica; y respaldan que la
pauta: posologica de golimumab'50'mg cada 4 semanas en nifios con Allp de al menos 40 kg logra
exposiciones semejantes a las que se han visto que son eficaces en adultos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Simponi® se debe iniciar y supervisar por médicos cualificados, con experiencia en el
diagnéstico y tratamiento de artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil poliarticular, artritis psoriasica,
espondilitis-anquilosante, espondiloartritis axial no radiol6gica, o colitis ulcerosa.
Fama, RUFPING TEANS
CO-DIR ARSI
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Posologia

Artritis reumatoide _
Se debe administrar Simponi® 50 mg una-vez al mes, el mismo dia de cada mes.
Simponi® se-debe administrar. de forma conjunta-con MTX.

Artritis psoridsica. espondilitis-anquilosante, o espondiloartritis axial no radiolégica
Se debe administrar Slmpom® 50 mg unavez al mes, ¢l mismo dia de cada mes.

Para todas las mdlcacxones anteriores, los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica:se alcanza
generalmente dentro de las 12:a 14 semanas de tratamiento (después de 3-4 dosis). Se debe reconsnderar
continuar con el tratamiento en pacientes en los que no se observe beneficio terapéutico tras ese periodo
de tiempo.

Pacientes con peso corporal superior a 100 kg

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

Colitis ulcerosa

Pacientes con peso corporal inferior a 80:kg

Simponi®, ‘se administra como una dosis inicial de 200:mg, seguido de 100 mg en la semana 2, y
- posteriormente 50-mg cada 4 semanas (ver seccién “Propiedades farmacodinamicas”).

Pacientes con peso corporal superior o igual ‘a 80 kg
Simponi® se administra como una dosis inicial de 200-mg seguido de 100 mg en la semana 2 y
posteriormente 100 mg cada 4 semanas (ver seccién “Propiedades farmacodinamicas™).

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

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

Dosis olvidadas '

Si-un paciente olvida inyectarse Simponi®en la fecha programada; se debe inyectar la dosis olv1dada tan
-pronto como el paciente lo recuerde. Se debe avisar a los pacientes que no se:inyécten una dosis doble
para compensar la dosis olvidada.

La siguiente dosisse debe administrar conforme:a las siguientes recomendaciones:
. Si la dosis se ha retrasado menos de 2 semanas, el paciente debe inyectarse la dosis olvidada y
mantener su calendario original. Mis
- @ ABA
Faree. HUELEINES Sien
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. Si'la dosis se ha retrasado-mas de 2 semanas, el paciente debe inyectarse Ia dosis olvidada'y se Eﬁiﬁ
establecer un nuevo calendario a partir-de la fecha de-esta inyeccion.

,

g

Poblaciones especiales
Pacientes.de edad avanzada (> 65 afios)

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal y hepatica .
No se ha.estudiado Simponi® en estas poblaciones de pacientes. No se pueden hacer recomendaciones de
dosis.

Poblacion pedidgtrica
En indicaciones distintas'de la Allp, no se ha establecido la seguridad y eficacia de Simponi® en
pacientes menores de 18.afios.

Artritis idiopdtica juvenil poliarticular
Administrar Simponi® 50 mg una vez al mes, el mismo dia de cada mes, en nifios con un peso corporal de
al menos 40 kg.

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

Forma de administracién

Simponi® se debe administrar por via subcutinea. Tras un entrenamiento adecuado en la técnica de la
inyeccion subcuténea, los pacientes se pueden autoinyectar Simponi® si su médico lo considera
apropiado, con seguimiento médico segin sea necesario. Se debe ensefiar a los pacientes a inyectarse €l
volumen total-de Simponi® de acuerdo con las instrucciones de administracién detalladas que figuran en
el prospecto. Si son necesarias varias inyecciones, las inyecciones se deben administrar en diferentes
zonas del cuerpo. '

Para consultar las instrucciones de administracion, ver seccién “Precauciones especiales de eliminacién y
*.otras manipulaciones”.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Tuberculosis (TB) activa u otras infecciones graves como sepsis, e infecciones oportunistas (ver seccién
“Advertenciasy precauciones™).

Insuficiencia  cardiaca moderada o grave (clase III/IV segin la clasificacion NYHA) (ver seccién
.*“‘Advertencias y precauciones”™). ‘

e
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- ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Infecciones -

-Antes, durante y tras el tratamiento con Simponi®, debe vigilarse cuidadosamente a los pacientes en
relacion a la aparicién de infecciones incluida la tuberculosis. Dado que la eliminacion de golimumab
puede llevar hasta 5 meses, se debera continuar el control a lo largo de este periodo. Si un paciente
“desarrolia una infeccidn grave o sepsis no se debe continuar el tratamiento con Simponi® (ver seccién
“Contraindicaciones™).

No se debe administrar Simponi® a pacientes con una infeccién activa, clinicamente importante. Se debe
tener precaucién al considerar la utilizacién de Simponi® en pacientes con infeccidn cronica o
‘antecedentes. de infeccion recurrente. Se debe advertir a los pacientes de forma adecuada, de los factores
de riesgo potenciales de infeccién y de que eviten la exposicién a los mismos.

Los pacientes que estén utilizando antagonistas del TNF son mas sensibles a padecer infecciones graves.
En pacientes tratados -con Simponi® se han notificado - infecciones bacterianas (incluida sepsis y
neumonia), por-micobacterias (incluida la tuberculosis), fiingicas invasivas y oportunistas, algunas:de las
cuales condujeron a la muerte. Algunas de estas infecciones graves se han producido en pacientes con
tratamiento inmunosupresor concomitante que, junto con la enfermedad subyacente, puede predisponer a
la aparicion de infecciones. Aquellos pacientes que- desarrolien una nueva infeccién cuando estdn en
tratamiento con Simponi® “deben ser cuidadosamente monitorizados y someterse a una completa
evaluacién diagnéstica. Si el paciente desarrolla una nueva infeccion grave o sepsis, se debe suspender la
administracion de Simponi® e iniciarse el tratamiento antimicrobiano o antifiingico adecuado hasta que la
infeccion esté controlada.

En el caso de pacientes que hayan residido o viajado a regiones donde las infecciones fungicas invasivas
como histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis son endéimicas, se deben evaluar
cuidadosamente- los beneficios y los riesgos del tratamiento con Simponi® antes de iniciar. dicho
tratamiento. En pacientes de riesgo tratados con Simponi®, se debe sospechar una infeccion fungica
invasiva si desarrollan una enfermedad sistémica grave. Si es factible, el diagndstico y la administracién
del tratamiento antifiingico empirico en estos pacientes, se debe consultar con un médico con experiencia
en-el cuidado-de pacientes con .infecciones fiingicas invasivas.

Tuberculosis _ »

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

Antes de-iniciar el tratamiento con Simponi®, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de
infeccién tuberculosa- activa e inactiva (‘latente’). Esta evaluacién debe incluir una detallada historia
clinica con antecedentes de tuberculosis o posible contacto previo con la enfermedad y tratamiento
inmunosupresor previo y/o- actual. ‘Se deben realizar en todos los pacientes pruebas de deteccidn
adecuadas, esto es prueba cutanea de la tuberculina o analisis de sangre y radiografia.de torax-(conforme a
las recomendaciones locales). Se recomienda anotar la realizacién de estas pruebas. Se recuerda a los
meédicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cuténea de la tuberculina, especialmente en pacientes
que estan gravemente enfermos o inmunodeprimidos.

5 (G "{
Specialist: SF ~ MAF revision: FZ :
' QcC:PL At NAC. BT
v 1F-2017-28913895-APN-DERM#A
HA apptoval date: AR_GOLI_INJ>50 mg_Phl_EUPI Feb-17_V.3+D-2014-143_S es

i

(/,%2:/ pégina 20 de 35 P4gina 20 de 35




Producto: Simponi’ ' Qgg

Nro de registro: 55.910 “e—
: 1 PHARMACEUTICAL COWMPANIES
janssen ’ | or el

Si se diagnostica una tuberculosis-activa, no se debe iniciar ¢l tratamiento con Simponi® (v
““Contraindicaciones™).

<€
Si se sospecha de tuberculosis latente, se debe consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de
tuberculosis. En todas las situaciones que se describen a .continuacién, se debe considerar muy
cuidadosamente larelacién beneficio/riesgo del tratamiento con Simponi®.

Si se -diagnostica tuberculosis inactiva (“latente”), se debe iniciar el tratamiento para la misma con
‘medicamentos para la tuberculosis antes de- iiiciar el tratamiento con Simponi®, y de acuerdo con las
recomendaciones locales.

Se debe considerar el tratamiento frente a la tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con Simponi® en
pacientes que-presenten varios.o importantes factores de riesgo de tuberculosis y una prueba negativa para
tuberculosis latente. Se debe considerar también la utilizacién de tratamiento frente a la tuberculosis antes
delinicio del tratamiento con Simponi® en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en
los que no se'puede confirmar un curso adecuado-de tratamiento.

Se han producido casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con Simponi®. durante y después del
tratamiento de tuberculosis latente. Los pacientes que reciben Simponi® deben ser éstrechamente
controlados para detectar signos y/o sintomas -de- tuberculosis activa, incluyendo pacientes con prueba
negativa para tuberculosis latente, pacientes que estan en tratamiento de tuberculosis latente, o pacientes
que fueron tratados previamente de infeccién tuberculosa.

Se -deben dar instrucciones a todos los pacientes para que consulten con su médico si apareciesen
signos/sintomas. indicativos de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente, debilidad/pérdida de peso,
febricula) durante o después del tratamiento con Simponi®.

Reactivacién del virus de la hepatitis B .

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

~Los pacientes deben hacerse la prueba de infeccién por VHB antes de iniciar el tratamiento con
Simponi®. En aquellos pacientes que den positivo a la prueba de infeccién por VHB, se recomienda la
consulta con .un médico con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B.

Los portadores del VHB que precisen tratamiento con Simponi® deben ser cuidadosamente monitorizados
para détectar signds y/o sintomas de infeccién activa por VHB durante el tratamiento, y durante los meses
siguientes a la finalizacion del tratamiento. No se dispone de suficientes datos sobre el tratamiento de
pacientes portadores de VHB que reciben de forma conjunta tratamiento con antivirales y antagonistas
TNF para evitar la reactivacion del VHB. En pacientes que desarrollen una reactivaciéon del VHB, se debe
interrumpir el tratamiento con Simponi® y se iniciard un tratamiento antiviral eficaz junto con un
tratamiento de soporte adecuado.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos
Se desconoce el posible papel del tratamiento con antagonistas del TNF en el desarrollo dé neoplasias. En
base a los conocimientos actuales, no se puede excluir el riesgo de desarrollo de linfomas, leucemia u
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otras neoplasias en pacientes tratados con un agente antagonista del TNF. Se debe tener precauciof alThe s
considerar el tratamiento con antagonistas del- TNF en pacientes con antecedentes de neoplasia o cuando

se valore si continuar con el tratamiento en pacientes que desarrollen neoplasia.

‘Neoplasias pedidtricas

Durante la fase -postcomercializacion se han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifios,
adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 afios) tratados con antagonistas del TNF (inicio del tratamiento
< 18 afios de edad). Aproximadamente la mitad de ‘los casos fueron linfomas. Los otros casos se
correspondian con distintas neoplasias incluidas neoplasias raras normalmente asociadas con
inmunosupresién. No puede excluirse- el riesgo-de desarrollo de neoplasias en nifios y adolescentes
tratados con antagonistas del TNF.

Linfomay leucemia .

En las fases controladas de los ensayos clinicos de todos los antagonistas del TNF, entre ellos Simponi®,
se-han observado més casos de linfomas entre los pacientes que recibieron tratamiento anti-TNF que en
los:pacientes control. Durante los ensayos clinicos fase IIb y fase lll en AR, APs y EA con Simponi®, la
incidencia de linfoma en pacientes tratados con Simponi® fue superior a la esperada en la- poblacién
general. Se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con Simponi®. Existe un mayor riesgo
basal de linfomas y leucemia en pacientes con artritis reumatoide (con enfermedad inflamatoria de larga
duracién y de alta actividad), lo que complica la estimacion del riesgo. '

Durante la fase postcomercializacién se han notificado en raras ocasiones casos de-linfoma de células T
hepatoesplénico (HSTCL) en pacientes tratados con antagonistas del TNF (ver seccion “Reacciones
adversas”). Este tipo raro de linfoma de células T, tiene un curso de la enfermedad muy agresivo y
habitualimente-provoca la muerte. La mayoria‘de los casos han ocurrido en varones adolescentes y adultos
jovenes, mientras casi todos ellos recibian tratamiento concomitante con azatioprina (AZA) o
6-mercaptopurina (6-MP) para la enfermedad inflamatoria intestinal. El riesgo- potencial de la
combinacién de AZA 0'6-MP con Simponi® se debe considerar cuidadosamente. El riesgo de desarrollo
de linfoma de células T hepatoesplénico -en pacientes tratados con antagonistas del TNF no puede
excluirse.

Neoplasias distintas al {infoma

En las fases controladas de los ensayos clinicos fase 1Ib'y fase 11l en-AR, APs, EA y°CU con Simponi® la
incidencia de neoplasias. distintas al linfoma (excluyendo el cancer de piel no melanoma) fue similar entre
los grupos-de Simponi®.y control.

Displasia/carcinoma de colon

Se desconoce si el tratamiento con golimumab influye en el riesgo de desarrollar displasia o cancer de
~-colon. Todos los pacientes con colitis ulcerosa que presentan un riesgo elevado de displasia o carcinoma
de colon (por ejemplo, pacientes con colitis ulcerosa de larga evolucién o colangitis esclerosante
primaria), o que han presentado antecedentes de displasia o carcinoma de colon se deben someter a una
revisién a intervalos regulares para el diagnéstico de displasia, antes de recibir el tratamiento y a lo largo
del curso de su enfermedad. Esta evaluacién deberia -incluir colonoscopia 'y biopsia segiin
‘recomendaciones locales. En pacientes con displasia de nuevo diagnéstico, tratados con Simponi®, se
deben evaluar cuidadosamente los riesgos y los beneficios: para los pacientes y se debe considerar la
interrupcion del tratamiento. :
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En un ensayo clinico.exploratorio que evaluaba el uso de Simponi® en pacientes con asma permstenié
grave,.se notificaron mas neopla31as en pacientes tratados con Simponi® en comparacién con lo\s\ ENTRP\
pacientes-control (ver seccidn “Reacciones adversas”). Se desconoce la relevancia de este dato.

En un-ensayo clinico exploratorio-en el cual se.evaluaba-el uso de otro agente anti-TNF, infliximab, en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) de moderada a grave, se notificaron més
neoplasias, principalmente de pulmoén-o cabeza y cuello, en los pacientes -tratados con infliximab en
comparacion con los pacientes control. Todos:los pacientes tenian un historial de tabaquismo importante.
Porlo tanto, se debe tener precaucién al usar cualquier antagonista del TNF en pacientes con EPOC, asi
como en pacientes.con riesgo.elevado de neoplasia portabaquismo importante.

Cdnceres de piel

Se han notificado - melanoma y carcinoma de ‘células de Merkel en pacientes tratados con antagonistas del
TNF, incluido Simponi® (ver seccién “Reacciones adversas™). Se recomiendan exdmenes periddicos de la
piel, especialmente en pacientes con factores de riesgo para céncer de piel.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

Con los antagonistas del TNF, incluyendo Simponi®, se han comunicado casos de empeoramlento de la
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y:de nueva aparicién de ICC. Algunos casos tuvieron un desenlace
mortal. En un ensayo clinico con otro antagonista del TNF se ha observado empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva y aumento de la mortalidad por ICC. No se ha estudiado Simponi® en
pacientes con ICC. Simponi® se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia cardiaca leve
~(clase I/Il segun la clasificacién NYHA). Los pacientes deben ser cuidadosamente vigilados y no se debe
. continuar el tratamiento con Simponi® en pacientes que desarrollen sintomas nuevos.o en los que se
observe un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (ver seccién “Contraindicaciones™).

Trastornos neurolégicos

El uso de antagonistas del TNF, incluyendo Simponi®, ha sido asociado con la nueva aparicioén de casos o
exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia radiolégica de enfermedades desmielinizantes del
sistema nervioso central, incluida la-esclerosis maltiple y enfermedades desmielinizantes periféricas. En
pacientes: con enfermedades desmielinizantes preexistentes o de reciente aparicién, se deben considerar
cuidadosamente los beneficios y riesgos del tratamiento con anti-TNF antes del inicio del tratamiento con
Simponi®. Si aparecen estas enfermedades, se debe considerar la interrupcion de Simponi® (ver seccién
“Reacciones:adversas”™).

Cirugia

La experiencia sobre la seguridad del tratamiento con Slmpom® en pacientes sometidos a intervenciones’
quirdrgicas, incluida la artroplastia, es limitada. Si se planea una intervencion quirurgica se debe tener en
cuenta la larga semivida de este medicamento. En un paciente que requiera cirugia durante el tratamiento
con Simponi® se debe . controlar estrechamente la aparicion de infecciones, y adoptar las medidas
adecuadas.

Inmunosupresién
Existe la posibilidad de que los antagonistas del TNF, incluyendo Simponi®, afecten a las defensas del

huésped frente a'infecciones y neoplasias, ya que el TNF es un mediador de la inflamacién y modula la
respuesta inmunitaria celular. :
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Pl‘OCCSOS autommunes

La-deficiencia relativa de TNF, que-provoca el tratamiento anti-TNF, puede desencadenar el-inicio de uir 3 ;

proceso autoinmune. Si un paciente desatrolla sintomas indicativos de un sindrome tipo lupus después del
tratamiento con-Simponi®. 'y es. positivo. para anticuerpos anti-DNA de doble cadena, se debe interrumpir
el tratamiento.con Simponi® (ver seccion “Reacciones adversas™).

Reacciones hematolégicas

Se han notificado durante la fase postcomercializacion casos ‘de pancitopenia, leucopenia, neutropenia,
anemia aplasica y trombocitopenia en pacientes tratados con ‘antagonistas del TNF. Durante los ensayos
clinicos con Simponi® se han notificado de manera poco.frecuente citopenias como pancitopenia. Todos
los pacientes deben ser informados de que deben acudir en busca de asistencia médica inmediatamente si
desarrollan signos y presentan sintomas indicativos de discrasias sanguineas (por ejemplo fiebre
persistente, sangrado; cardenales, palidez). Se debe considerar interrumpir la administracién de Simponi®
en pacientes en los cuales se conﬁrmen alteracmnes hematolégicas significativas.

Admmlstracxon concomitante de antagonistas del TNF y anakinra

Se observaron infecciones graves 'y neutropema en ensayos clinicos con el uso concomitante de anakinra y
otro .antagonista del TNF, etanercept, sin -beneficio clinico afadido. Debido-a la -naturaleza de los
acontecimientos -adversos observados con el tratamiento de combinacién, pueden aparecer toxicidades
similares también con la combinacion de anakinra y otros antagonistas del TNF. No se recomienda la
administracion conjunta de Simponi® 'y anakinra.

Administracion concomitante de antagomstas del TNF y abatacept

En los ensayos clinicos la administracién conjunta.de antagonistas del TNF y-abatacept se ha asociado con
un incremento en el riesgo de infecciones, incluidas infecciones graves en comparacioén. con la
administracién de antagonistas del TNF en monoterapia, sin incremento en el beneficio clinico. No se
recomienda la administracion conjunta de Simponi® y abatacept.

Administracion concomitante con otros tratamientos biolégicos

No hay informacion suficiente relativa al uso concomitante de Simponi® con otros tratamientos
biolégicos utilizados para tratar las mismas -afecciones que Simponi®. No se recomienda el uso
concomitante de Simponi® con estos medicamentos biologicos debido-a la-posibilidad de un aumento del
riesgo de infeccion y otras interacciones farmacoldgicas potenciales.

Cambio entre FAMESs biolégicSs

Se debe tener cuidado y los pacientes deben ser monitorizados cuando se cambia de un ‘medicamento
bioldgico a otro, ya que la superposicion de la actividad biolégica puede aumentar todavia mas el riesgo
de acontecimientos adversos; incluida la infeceion.

Vacunas/agentes infecciosos terapéuticos

Los pacientes tratados con Slmpon1® pueden recibir simultineamente vacunas, excepto vacunas de
mlcroorgamsmos vivos (ver secciones “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion” 'y “Fertilidad, embarazo  y lactancia™. En pacientes que estdn recibiendo tratamiento
anti-TNF, los datos disponibles sobre la respuesta a la vacunacion con vacunas de mlcroorgamsmos vivos
o.sobre-la transmlsmn secundariade la infeccion por vacunas de microorganismos vivos son limitados. El
uso:de vacunas de microorganismos vivos puede producir infecciones, incluso diseminadas.
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Otros usos de los agentes infecciosos terapéuticos como bacterias vivas atenuadas (por ej., la instilgcidh 1<
BCGen la vejiga para el tratamiento: del-cdncer) pueden producir infecciones, incluso-diseminadas:No
recomienda la administracién concomitante de agentes infecciosos terapéuticos con Simponi®.

Reacciones alérgicas

En la experiencia postcomercializacion. se han observado reacciones graves de hipersensibilidad sistémica
(incluyendo reaccion anafilactica) tras la administracion de Simponi®.. Algunas de estas reacciones se
produjeron tras la primera administracion de Simponi®. Si se produce una reaccion anafilactica u otras
- reacciones alérgicas graves, se debe interrumpir inmediatamente la administracién de ‘Simponi® ¢ iniciar
el tratamiento. adecuadeo.

Sensibilidad al Idtex
La tapa de-la aguja en el autoinyector o.en la jeringa prellenada se fabrica a partir de goma seca natural
que contiene latex, y puede producir reacciones alérgicas en personas con sensibilidad-al latex.

~Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

En los ensayos de fase Il en AR, APs, EA 'y CU, no se observaron diferencias globales en reacciones
adversas (RAs), reacciones adversas graves (RAGs) e infecciones graves en pacientes de edad igual o
superior a 65 afios que recibieron Simponi® en comparacion con pacientes mas_jovenes. No obstante, se
deben tomar precauciones cuando se trate pacientes de edad avanzada y prestar especial atencion en
“relacion con la aparicién de infecciones. No hubo pacientes de edad igual o superior a 45 afios en el
ensayo de EsA-axial no-radiologica.

Insuficiencia renal y hepdtica _

No se han llevado a cabo- ensayos- especificos de Simponi® en pacientes con insuficiencia renal o
hepética. Simponi® se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccidén
*Posologia y forma de administracion™).

Pediatria

‘Vacunas

Siempre que sea posible, antes de ‘iniciar el tratamiento con Simponi® se recomienda que los pacientes
pediatricos tengan al dia todas las vacunas correspondientes al calendario de vacunacién en vigor.

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

.Potenciales errores de medicacién

‘Simponi® esté" registrado en dosis de 50 mg y 100 mg. para administracién subcutdnea. Es importante
utilizar la dosis adecuada para administrar la dosis correcta segun se indica en la posologia (ver seccidn
“Posologia y forma de administracién”). Se debe tener cuidado al proporcionar la dosis adecuada para
asegurar que los pacientes no estan infra o sobre dosificados.
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Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

Use concomitante con otros tratamientos biolégicos

No se recomienda la administracién conjunta de Simponi® con otros tratamientos bioldgicos utilizados
para tratar las mismas afecciones que Simponi®, incluidas anakinra y abatacept (ver seccién
“Advertencias:y precauciones™).

Vacunas de microorganismos vivos/agentes infecciosos terapéuticos
Las vacunas de microorganismos vivos no se deben administrar simultdneamente con Simponi® (ver
secciones “‘Advertencias y precauciones” y “Fertilidad, embarazo y lactancia™).

No se recomienda la administracion simultanea de agentes infecciosos terapéuticos y Simponi® (ver
seccion “Advertencias y precauciones”).

Metotrexato _ : .

Aungque el uso-concomitante de: MTX provoca un aumento de las concentraciones en estado estacionario
de Simponi® en pacientes con AR, APs o EA, los datos no sugieren que sea necesario realizar un ajuste
de dosis ni de Simponi® ni de MTX (ver seccion “Propiedades farmacocir_léticas”).

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Las'mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados para prevenir el embarazo y
continuar su uso durante al menos 6 meses después del tltimo tratamiento con golimumab.

Embadrazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacién de golimumab en mujeres embarazadas. Debido a su
inhibicién del TNF; la administracion de golimumab durante e} embarazo podria afectar a la respuesta
inmunitaria normal en el recién nacido. Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o
indirectos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver ver seccién
“Datos preclinicos sobre seguridad”). No se recomienda el uso de golimumab en mujeres embarazadas;
solamente se debe administrar golimumab a una mujer embarazada si fuese estrictamente necesario.

‘Golimumab atraviesa la placenta. Tras el tratamiento con anticuerpos monoclonales-antagonistas del TNF
durante el embarazo, se han detectado anticuerpos hasta 6 meses en el suero de los lactantes nacidos de
mujeres tratadas. Por lo tanto, estos nifios pueden tener-un mayor riesgo de infeccion. No se recomienda la
administracion de-vacunas de-virus vivos a los lactantes expuestos -a golimumab en e/ atero durante los
6 meses después de la iltima inyeccion de golimumab de la madre durante el embarazo (ver

secciones “Advertencias y precauciones™y “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion™),

Lactancia
Se desconoce si golimumab es excretado en la leche materna o si se absorbe sistémicamente después de la
ingestion. Se ha observado que golimumab pasa a la leche materna en el mono, y como las

: FARM, HUELBIN "w;“\
Specialist: SF MAF revision: FZ ngiii ggéﬁg “é\:}; }
. 2207 Aify T4
o . 1F-201 7-289138954A”ﬁN€-SERM#ANMAT
HA approval date: AR_GOLI_INJ_50 mg_Phi_EUPI Feb-17_V.3+D-2014-143 S es

LA pagina 26 de 35Pagina 26 de 35




Producto: Simponi®
. Nto de registro: 55.910 | S

: ' | PHARMACEUTICAL COMPANISS
Janssen ] ! oy@v&msnigm

. (mN
inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche, las mujeres no deben dar el pecho durante y al meng$o »
* 6 meses: después del tratamiento con golimumab. _ AN M“

Fertilidad

No-se han realizado estudios de fertilidad en animales con golimumab. Un estudio de fertilidad en ratones,
utilizando un anticuerpo analogo que inhibe selectivamente la actividad funcional del TNFa del raton, no
mostré efectos relevantes sobre la fertilidad (ver ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad™).

Efectos sobre la‘capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no-muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de -farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, toxicidad para la
reproduccién y el desarrolio.

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

En un estudio sobre la fertilidad y.la funcion reproductora general en el ratén, utilizando un anticuerpo -
analogo que inhibe selectivamente la-actividad funcional del TNFa del ratén, el nimero de ratones
prefiados se redujo. Se desconoce si este dato fue debido a los efectos sobre los machos y/o las hembras.
En un estudio de toxicidad sobre el desarrollo embrionario. levado a cabo en el ratén tras la
administracién del mismo anticuerpo analogo, y en-€l mono cynomolgus tras la administracién de
golimumab, no hubo indicacion de toxicidad materna, embriotoxicidad o teratogenicidad.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad
La reaccién adversa al medicamento (RAM) mas frecuente notificada en el periodo controlado de los
ensayos pivotales en AR, APs, EA, EsA axial no-radiologica, y CU, fue la infeccién del tracto respiratorio
superior, produciéndose en el 12,6% de los pacientes tratados con golimumab, en comparacién con el
11,0% delos pacientes control. Las reacciones adversas mas graves que se han notificado con golimumab
son infecciones graves (como sepsis, neumonia, TB, infecciones fingicas invasivas e infecciones
* oportunistas), trastornos desmielinizantes, la reactivacion del VHB, ICC, procesos autoinmunes (sindrome
‘tipo lupus), reacciones hematologicas, hipersensibilidad sistémica grave (incluyendo reaccion
anafilactica), vasculitis, linfoma y leucemia (ver seccion “Advertencias y precauciones™). '

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 8:se enumeran las reacciones ‘adversas al medicamento (RAM) observadas en los ensayos
clinicos y las notificadas de la experiencia postcomercializacién a nivel mundial con el uso de golimumab.
Dentro de la clasificacion por érganos vy -sistemas, las reacciones adversas se enumeran segiin su

frecuencia de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/10
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frecuencna no.conocida (no puede estlmarse a partlr de los datos dlspombles) Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 8
Tabla de las RAM

Infecciones e infestaciones
' Muy frecuentes: Infeccion del tracto respiratorio superior (nasofaringitis,
faringitis, laringitis y rinitis)
Frecuentes: Infecciones bacterianas (como celulitis), infeccion del tracto
respiratorio inferior (como neumonia), infecciones. viricas
(como influenza'y herpes), bronquitis, sinusitis, infecciones
fungicas superficiales, absceso
Poco frecuentes:  Sepsis incluyendo-shock séptico, pielonefritis

Raras: Tuberculosis, infecciones oportunistas (como infecciones
fangicas invasivas [histoplasmosis, coccidioidomicosis y
neumocistiasis], bacterianas, infeccion por micobacterias
atipicas y protozoos), reactivacion de la hepatitis B, artritis
bacteriana, bursitis infecciosa ‘

Neoplasias benignas, malignas y no
especificadas
Poco frecuentes: Neoplasias (como céncer de piel, carcmoma de células
escamosas, nevus melanocitico)
Raras: Linfoma, leucemia, melanoma, carcinoma de-células de
Merkel
Frecuencia noconocida: ~ Linfoma de células T hepatoesplénico*
Trastornes de-la sangre y del
sistéma linfatico

Frecuentes Anemia
Poco frecuentes: Leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia
Raras: Anemia aplésica

Trastornos del sistemna
inmunoldgico
Frecuentes: Reacciones alérgicas (broncoespamos, hipersensibilidad,
urticaria), autoanticuerpos positivos
Raras: Reacciones graves de hipersensibilidad sistémica (incluyendo
reaccion anafilactica), vasculitis-(sistémica), sarcoidosis

Trastornios endocrinos _
Poco frecuentes:  Trastorno de tiroides (como hipotiroidismo, hipertiroidismo y
bocio)

Trastornos del metabolismo y.de la
nutricion _
Poco frecuentes: _Glucosd elevada en sangre, lipidos elevados
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: Depresion, insomnio

Trastornos del sistema netvioso NG TSANG
. agaa, HUEL PIRGE L oa
Frecuentes: Mareo, cefalea, parestesias co- f;swac t0§§® bl
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Poco frecuentes: ~ Alteraciones del equilibrio :
Raras: Trastornos desmielinizantes (central y-periférico), disgeusia

Trastomos oculares: '

Poco frecuentes: Trastornos visuales (como vision borrosa y disminucién de la
agudeza visual), conjuntivitis, alergia ocular (como prurito e
irritacion)

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes:  Arritmia, trastomo isquémico de las arterias coronarias
Raras: Insuﬁmencna cardiaca congestiva. (nueva aparicion o
empeoramiento)

Trastornos vasculares
Frecuentes: Hipertensién
Poco frecuentes: Trombosis (como venosa profunda y adrtica), rubefaccién
Raras: Fendmeno de Raynaud
Trastornos respitatorios, toracicos y
mediastinicos

Frecuentes: ~ Asma y sintomas relacionados (como sibilancias e
hiperactividad. bronquial)
Poco frecuentes: Enfermedad pulmonar intersticial
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Dispepsia, dolor-abdominal y-gastrointestinal, nduseas,
alteraciones gastrointestinales inflamatorias (como gastritis y
colitis), estomatitis
Poco frecuentes: Estrefiimiento, enfermedad por reflujo gastroesofagico
Trastornos hepatobiliares
' Frecuentes: Alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada
Poco frecuentes: * Colelitiasis, trastornos hepéticos
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes: Prurito, erupcion, alopecia, dermatitis
Poco frecuentes: Reaccion cutdnea ampollosa, psoriasis (por nueva aparicién o
empeoramiento.de psoriasis pre-existente, palmar/plantar y
pustular), urticaria
Raras: Exfoliacién de la piel, vasculitis (cutanea)
Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Raras: Sindrome tipo lupus
Trastornos renales y urinarios ,
’ Raras: Trastornos vesicales, trastornos renales
Trastornos del aparato reproductor
.y-de la mama

Poco frecuentes: Trastornos de la mama, trastornos menstruales
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Trastornos generales y-alteraciones
en-el lugar de administracién
Frecuentes: Pirexia, astenia, reaccion en la zona de inyeccion (como
eritema, urticaria, induracién, dolor, cardenales, prurito,
irritacion y parestesias-en la zona de inyeccién), malestar
toracico
Raras: Alteracién de lacicatrizacion

L.esiones traumaticas,
intoxXicaciones y:.complicaciones:.de
procedimientos terapéuticos:
Frecuentes: Fracturas 6seas
* ' Obseérvado con-otros antagonistas del TNF. B

A lo largo de esta seccién, la mediana de duracién del seguimiento (aproximadamente 4 afios) se presenta,
‘en general, para todos los tratamientos de golimumab. Donde el tratamiento de golimumab se describe por
dosis, la.mediana de- duracién del seguimiento varia (aproximadamente, 2 afios para dosis de 50 mg y
aproximadamente, 3 afios para dosis de 100 mg), ya que los pacientes pueden haber cambiado entre las
dosis.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

La reaccién adversa mas frecuente notificada, en el periodo controlado de los ensayos pivotales, fue la
infeccion del tracto respiratorio superior, presente en-el 12,6% de los pacientes tratados con golimumab
(incidencia por cada 100 pacientes-afio: 60,8; intervalo de confianza [IC] del 95%: 55.0,67,1) en
-comparacién con el 11,0% de los pacientes control (incidencia por cada 100 pacientes-afio: 54,5; IC del
95%: 46,1, 64,0). En las fases controladas y no controladas de estos ensayos con una mediana de
seguimiento de aproximadamente 4 afios, la incidencia por cada 100 pacientes-afio de infecciones del
tracto respiratorio superior fue de 34,9 episodios, IC del 95%: 33,8, 36,0 en los pacientes tratados con
golimumab:

En el periodo controlado de losensayos pivotales, se observaron mfecc:ones en el 23,0% de los pacientes
tratados con golimumab (incidencia por cada 100 pacientes-afio: 132,0; IC del 95%: 123, 3, 141,1) en
comparacion con el 20,2% de los pacientes control (incidencia por cada 100 pacientes-afio: 122.3; IC del
95%: 109,5,136,2). En las fases controladas y no controladas de estos ensayos con una mediana de
seguimiento de aproximadamente 4 afios; la incidencia por.cada 100 pacientes-afio de infecciones fue de
81,1-episodios, IC del 95%: 79,5, 82,8 en los pacientes tratados con:golimumab.

En el periodo controlado de los ensayos en AR, APs, EA y EsA axial no-radiolégica, se observaron
infecciones graves en el 1,2% de los pacientes tratados con- golimumab y en el 1,2% de los pacientes
‘control. Durante el seguimiento la incidencia de infecciones graves por cada 100 pacientes-afio en el
periodo controlado de los ensayos en AR, APs, EA y EsA axial no-radiolégica, fue de 7.3 episodios; IC
-del 95%: 4,6, 11;1 en el grupo de tratamiento con golimumab 100 mg, 2,9; IC del 95%: 1,2,6,0 en el
grupo de tratamiento con golimurmab 50 mg vy 3,6; IC del 95%: 1,5, 7,0 en el grupo placebo. En el periodo
controlado-de los ensayos de CU de induccion con golimumab, se observaron infecciones graves en el
0,8% de los pacientes tratados con golimumab en comparacion con el 1,5% de los pacientes tratados con
placebo. Las infecciones graves detectadas en los pacientes tratados con golimumab fueron tuberculosis,
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. infecciones bacterianas, incluida sepsis y neumonia, infecciones flngicas invasivas y otras infeccioné:
oportunistas. Algunas. de estas infecciones han tenido un-desenlace mortal. En las fases controladas y no
controladas de los ensayos pivotales con una mediana de seguimiento de hasta 3 afios, se observé una
mayor. incidencia de infecciones graves, incluyendo infecciones oportunistas y TB en .pacientes tratados
con golimumab 100 mg en comparacién con los pacientes tratados con golimumab 50 mg. La incidencia
- por cada 100 pacientes-afio de todas las infecciones graves fue de 4,1 episodios, IC del 95%: 3,6, 4,5 en
los pacientes tratados con golimumab 100 mg y.de 2,5 episodios, IC del 95%: 2,0, 3,1 en los pacientes
tratados con golimumab 50 mg.

Neoplasias

Linfoma

En los ensayos pivotales, la incidencia de linfoma en los pacientes tratados con golimumab fue mayor que
la esperada en la poblacion general. En las fases: controladas y no controladas de estos ensayos con una
mediana de seguimiento de hasta 3 afios, se observo. una.mayor incidencia de linfoma en pacientes
tratados con golimumab 100 mg comparada con los pacientes tratados con golimumab 50 mg. Se
diagnosticé linfoma en 11 pacientes (1 en el grupo de tratados con golimumab. 50 mg y 10 en los grupos
-~ de tratados con:golimumab 100 mg) con una incidencia (IC del 95%) por cada 100 pacientes-afio durante
el seguimiento de 0,03 (0,00, 0,15) y de 0,13 (0,06, 0,24) episodios con golimumab 50 mg y 100 mg,
respectivamente, y de 0,00 (0.00,.0,57) episodios con placebo. La mayoria de los linfomas se produjeron
en el estudio GO-AFTER, que recluté pacientes previamente expuestos a agentes anti-TNF, siendo su
enfermedad de mayor duracién y mas refractaria (ver seccion “Advertencias y précauciones™).

. Neoplasias distintas al linfoma

~ En los periodos controlados de-los ensayos pivotales y durante aproximadamente 4 afios de seguimiento,
la‘incidencia de heoplasias distintas al linfoma (excluidoel cancer de piel no melanoma) fue similar en el
grupo- tratado con golimumab y en los grupos control. Durante aproximadamente 4 afios de seguimiento,
la incidencia de neoplasias distintas al linfoma (excluyendo cancer de piel no melanoma) fue similar a la
de la poblacidn general.

En los periodos.controlados y no controlados de los ensayos pivotales con una mediana de seguimiento- de
hasta 3 afios, se diagnostic6 céncer de piel no melanoma en cinco pacientes tratados con placebo, 10 con
golimumab 50'mg y 31 con golimumab 100'mg, siendo la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y
afio de seguimiento ‘de 0,36(0,26, 0,49) con golimumab combinado y de 0,87 (0,28, 2,04) con placebo.

En los perfodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales con una mediana de seguimiento de
hasta 3 afios, se diagnosticaron neoplasias, sin incluir melanoma, linfoma ni cancer de piel no melanoma,
en cinco pacientes tratados con placebo, 21 con golimumab.50 mg y 34 con golimumab 100 mg, siendo la
incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y afio de seguimiento de 0,48 (0,36, 0,62) con golimumab
combinado y de 0,87 (0,28, 2,04) con placebo (ver seccién “Advertencias y precauciones™).

Casos notificados en los ensayos clinicos en asma » ]

En un ensayo clinico exploratorio, los pacientes con asma grave persistente recibieron una dosis de carga
de golimumab (150% de la dosis asignada) por via subcutdnea en la semana 0, seguida de golimumab
200 mg, golimumab 100 mg o golimumab 50 mg por via subcutinea cada cuatro semanas hasta la
semana 52. Se notificaron ocho neoplasias en el grupo combinado de tratamiento con golimumab
(n=230)-y ninguno en el grupo-placebo (n=79). Se notificé linfoma en un paciente, cancer de piel no

‘ LFARM, HURS TSR
Specialist: SF MAF revision: FZ { co-DirEST PR bg%;% N
C: e D
Qac: PL IF-2017-28913895:APN- VAT

HA:approval date: - AR_GOLI_INJ_50 mg_Phl_EUP! Feb-17_v.3+D-20k;14—143_;5;e

pagina 31 de 35P3gina 31 de 35



Producto: Simponi’ : 924
Nro-de registro: 55.910 .

‘ : T CEUTICAL COMPARIES
janssen J g

melanoma en dos-pacientes y otras néoplasias en cinco pacientes. No se observé un agrupamjentdy
especifico de ningiin tipo de neoplasia. \i
Durante la fase controlada con placebo del ensayo, la incidencia (IC del 95%) de todas las neoplasias por
100 pacientes y afio de seguimiento en el grupo de tratamiento con golimumab fue de 3,19 (1,38, 6,28). En
este ensayo, la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientés y afio de seguimiento en los tratados con
golimumab fue de 0,40 (0,01, 2,20) para el linfoma, de 0,79 (0,10, 2,86) para el cancer de piel no
melanoma y de 1,99 (0,64,4,63) para otras neoplasias. En los pacientes que recibieron placebo, la
incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y afio de seguimiento de estas neoplasias fue de 0,00
(0,00, 2,94). Se desconoce la relevancia de este dato. '

Trastornos neurologicos

En los periodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales con una mediana de seguimiento de
hasta 3 afios, se observd una mayor incidencia de enfermedad desmielinizante en pacientes tratados con
.golimumab 100‘mg en comparacién con pacientes tratados con golimumab 50 mg (ver seccién
“Advertencias y ‘precauciones™).

Elevaciones de las enzimas hepdticas

En el periodo controlado de los ensayos pivotales en AR y APs, la proporcion de pacientes tratados con
golimumab-y de pacientes control que presentaron elevacion leve de la ALT (> 1 y < 3 x limite superior
de la normalidad [LSN]) fue similar (del 22,1% al 27:4%); en-los ensayos en EA y en EsA axial no-
radiolGgica, se observo una elevacion leve de-la ALT en un mayor numero de ‘pacientes tratados con
golimumab (26,9%) que de pacientes control (10,6%). En los periodos controlados y no controlados de los
ensayos pivotales en AR y APs, con una mediana de seguimiento de aproximadamente 5 afios la
incidencia de la elevacion leve de la ALT también fue similar en los pacientes tratados con golimumab y
-en los pacientes control. En el periodo controlado de los ensayos pivotales en CU de induccion con
golimumab, se observaron elevaciones leves de fa ALT (> 1 y <3x LSN) en proporciones similares entre
pacientes tratados con golimumab y pacientes control (de 8,0% a 6,9%, respectivamente). En los periodos
controlados y no controlados de los ensayos pivotales en CU, con una mediana de seguimiento de
aproximadamente 2 afios, la proporcion de pacientes con elevacién leve de la ALT fue del 24.7% en
pacientes que reciben golimumab durante el periodo de mantenimiento del estudio en CU.

En el periodo controlado de los ensayos pivotales-en AR y EA, la elevacién de la ALT > 5 x LSN fue
poco frecuente y se-observé en mas pacientes tratados con golimumab (del 0,4% al 0,9%) que en pacientes
control (0,0%). No se observé esta tendencia en la poblacién con APs. En los periodos controlados y no
controlados de los ensayos pivotales en AR, APs y EA, con una mediana de seguimiento de 5 afios. la
elevacion de la ALT > 5 x LSN tuvo una incidencia similar en los pacientes tratados con golimumab y los
pacientes control. Por lo general; estas elevaciones fueron asiritomaticas y las altéraciones disminuyeron o
desaparecieron al continuar o suspender el tratamiento con golimumab o al modificar los medicamentos
concomitantes. No se notificaron casos en los periodos controlados y no controlados del ensayo de la EsA
axial no-radioldgica (hasta 1.afio). En los periodos controlados de los ensayos pivotales en CU de
induccién. con golimumab, se observaron elevaciones de la ALT>5 xLSN en proporciones similares
entre pacientes tratados con golimumab y tratados con placebo (de 0,3% a 1,0%, respectivamente). En los
periodos controlados y no-controlados de los ensayos pivotales en CU, con una mediana de seguimiento
de aproximadamente 2 afios, la proporcién de pacientes con elevacion de la ALT > 5 x LSN fue del 0,8%
en pacientes que reciben golimumab durante el periodo de mantenimiento del estudio-en CU.
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Dentro de los ensayos pivotales en AR, APs, EA y EsA axial no-radiolégica, un paciente en un en _ A
AR con alteraciones hepdticas previas y medicamentos como factor de confusién que habia rec ‘:(d @%’?
- golimumab suffi¢ una hepatitis ictérica no infecciosa que resulté mortal. No puede excluirse el papel dé :

~golimumab como un factor contribuyente o agravante. : :

Reacciones en la zona de inyeccién

En los periodos controlados de los ensayos pivotales, el 5,4% de los pacientes tratados con golimumab
presentaron reacciones en la zona de inyeccion, frente al 2,0% en los pacientes control. La presencia de
anticuerpos anti-golimumab puede incrementar el riesgo de reacciones en la zona de inyecciéon. La
mayoria de las'reacciones en la zona de inyeccién fueron leves o moderadas, siendo la manifestacién mas
frecuente el eritema en la zona de inyeccion. Las reacciones en la zona de inyeccién no suelen requerir
que se interrumpa ¢l tratamiento. '

En los ensayos controlados de fase IIb y/o IIl en AR, APs, EA, EsA axial no-radiolégica, asma persistente
grave y en los ensayos de fase II/Ill en CU, ningin paciente tratado con golimumab suftié reacciones
anafilacticas.

Autoanticuerpos

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

Poblacién pediatrica

Artritis-idiopdtica juvenil poliarticular

La seguridad de golimumab ha sido estudiada en un ensayo de fase 11l en 173 pacientes de 2 a 17 afios con
AlJp. El periodo medio de seguimiento. fue de aproximadamente dos afios. En este ensayo, el tipo y la
frecuencia de las reacciones adversas notificadas fueron generalmente similares a aquellas observadas en
los ensayos en-AR en adultos.

Notificacién de-sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion. »

SOBREDOSIFICACION

Se han administrado dosis {inicas de hasta 10 mg/kg por via intravenosa en un ensayo clinico sin que se
‘haya establecido toxicidad limitante de la dosis. En caso de sobredosis, se recomienda la monitorizacion
“del paciente para detectar cualquier *signo o sintoma de reacciones adversas y se instaurara
inmediatamente el tratamiento sintomatico adecuado.

Ante la eventualidad ’de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o co«wy?ic‘é&aé%q gg&;élgggﬂq
Centros de Toxicologia de: Farm, HUS
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- Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y-4658-7777
INCOMPATIBILIDADES

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

PRESENTACION

~SIMPONI® 50 mg de solucién inyectable en jeringa prellenada, envases de 1 6 3 jeringa(s) prellenada(s).
Es posible que no sé comercialicen todos los tamaiios de-envases.

SIMPONI® 50 mg de solucién inyectable en Autoinyector Smartlect®, envase de | 63 Autoinyector(es)
Smartlect®. Es posible que no se comercialicen todos los tamaios de envases.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y- ALMACENAMIENTO

Conservar en la heladera (2°C - 8°C). No congelar. No agitar. Mantener el Autoinyector
SmartJect®/Jermga prellenada en la caja original para protegerlos de la luz.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES

Simponi® se - presenta como un autoinyector de un solo uso liamado Smartlect o como una jeringa
prellenada de un solo uso. Cada envase de Simponi® mcluye instrucciones de administracién que
describen detalladamente ‘el uso del autoinyector o de la jeringa. Despues de-sacar el autoinyector o la
Jeringa prellenada de la heladera se deben esperar 30 minutos para que ésta alcance temperatura ambiente
antes de inyectar Simponi®. No-debe agitarse el autoinyector o la j jeringa.

La solucion es entre transparente y ligeramente opalescente, de incolora a amarillo claro y puede contener
algunas particulas de proteina pequefias translicidas o blancas. Este aspecto es habitual en soluciones que
contienen proteina. Simponi® no debe utilizarse si la solucion cambia-de color, esta turbia o contiene
particulas extrafias visibles.

El prospecto contiene instrucciones detalladas para la preparacion y administracion de Simponi® en un
_ autoinyector o en la jeringa prellenada.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
é1 se realizara de acuerdo con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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PROSPECTO

SIMPONI®
GOLIMUMAB 100 mg
Solucion:inyectable
(Para administracion por via:subcutdnea)

Industria Estadounidense : Venta Bajo Receta

Jeringa Prellenada / Autoinyector SmartJect®
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada Autoinyector SmartJect®/Jeringa prellenada con una.dosis de 100 mg-contiene:

GOLIMUMAB 100,00 mg
Sorbitol 41,00 mg
L-Histidina 0,87 mg
Polisorbato 80 0,15 mg
Agua parainyeccidn‘csp 1,00-mL
ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores' del factor ‘de necrosis tumoral alfa (TNF- a),
codigo ATC: LO4ABO06

INDICACIONES

. Artritis reumatoide (AR)
Simponi®, en'‘combinacién con metotrexato (MTX), esta indicado en:
. el tratamiento de-artritis reumatoide activa, de moderada a grave, en pacientes adultos cuando la
respuesta a los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMEs), incluido el
MTX, noha sido adecuada. v
. el tratamiento de artritis reumatoide activa, grave y progresiva, en pacientes adultos no tratados con
" anterioridad con MTX.

Slmpom® en combinacién con MTX, ha deémostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular .
medido por Rayos-X y mejorar la funcidn ﬁs:ca

Para informacion en relacién a la indicacion de artritis idiopatica juvenil poliarticular, por favor mire el
prospecto de. Simponi® 50 mg.

Specialist:'SF MAEF revision: FZ "
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Artritis psoridsica (APs)

Snmpom® solo o en combinacion con MTX, esta indicado en el tratamiento de artritis psoriasica activa y
progresiva ‘en adultos cuandola respuesta al tratamiento previo con FAMEs no ha sido adecuada.
Simponi® ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular periférico, medida por Rayos X
en pacientes con subtipos de enfermedad poliarticular simétrica (ver seccion “Propiedades
farmacodinamicas™) y mejorar-la funcién. fisica.

:Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)

Simponi® esta indicado en el tratamiento de la espondxlltxs anquilosante activa, grave, en adultos que han
respondido de forma inadecuada al tratamiento convencional.

Espondiloartritis axial no radiolégica (EsA axial no-radiolégica) »
Simponi® -est4 indicado para ‘el tratamiento de espondiloartritis-axial no radiologica activa y grave en
adulfos con signos objetivos de mﬂamacnon determinados por una proteina C-reactiva (PCR) elevada y/o
por su presencia en imagenes por resonancia magnética (IRM), que han tenido una respuesta inadecuada o
que son intolerantes a los antiinflamatorios.no esteroideos (AINEs).

Colitis uicerosa (CU)

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodiniamicas

Mecanisimo de accion ,

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

Efectos farmacodinamicos

‘Se ha demostrado que la union de gohmumab al TNF humano neutraliza la expresién inducida por el
. TNF-a de la molécula: de adhesion selectina E, la -molécula de adhesién endotelial 1 (VCAM- 1) yla
“molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) de las células endoteliales humanas. In vitro, golimumab
también inhibe la secrecién inducida por el TNF de las interleucinas 6y 8 (IL-6, IL-8) y del factor
‘estimulante de las colonias de'granulocitos-macréfagos (GM-CSF) por parte de las células endoteliales
humanas.

:Se-ha observado una mejoria de la concentracion de la: protema C reactiva (PCR) en comparacién con los
grupos placebo, y el tratamiento con Simponi® dio lugar a reducciones significativas de la eoncentracion
sérica de IL-6, ICAM-1, matriz metaloproteinasa 3 (MMP-3) y factor de crecimiento endotelial (VEGF)
con:respecto a 1os vanres basales en comparacion-con el tratamiento de control. También se redujeron los
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niveles'del TNF-aen los pacientes con.AR y EA y de la IL-8 en los pacientes con APs. Estos cambios o2 ¥
observaron en la primera evaluacion (semana 4) tras la dosis inicial de Simponi® y por lo general se
-mantuvieron hasta la semana 24.

Eficacia¢linica

Artritis reumatoide . :

Se demostré la eficacia de Simponi® en tres ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo en mas de 1.500-pacientes de.edad igual o superior a 18 afios que presentaban AR
“activa de-moderada a grave, diagnosticada segun los criterios del American College of Rheumatology
(ACR) como minimo tres meses antes de la seleccion. Loos pacientes presentaban dolor en al menos cuatro
articulaciones y tumefaccién en al menos cuatro articulaciones. Se administré Simponi®. o placebo por via
subcutanea cada cuatro semanas.

En el ensayo GO-FORWARD se evaluaron 444 pacientes con AR activa a pesar del tratamiento con MTX
‘en dosis estables de al menos 15 mg por semana que no habian recibido con anterioridad antagonistas del
TNF. Los pacientes se distribuyeron al azar para recibir placebo mas MTX, Simponi® 50 mg mas MTX,
_Simponi® 100 mg mas MTX o Simponi® 100 mg mas placebo. Los pacientes tratados con placebo mas
MTX fueron cambiados a Simponi® 50 mg mis MTX después-de la semana 24. En la semana 52, todos
los pacientes entraron a formar parte-de un estudio abierto de extension a largo plazo.

En el ensayo GO-AFTER se evaluaron 445 pacientes previamente tratados con uno o mas de los
antagonistas del TNF adalimumab, etanercept o infliximab. Los pacientes se distribuyeron al azar para
recibir placebo, Simponi® 50 mg o Simponi® 100 mg. Durante el ensayo se permitié a los pacientes
mantener el tratamiento-concomitante con FAMEs como MTX, sulfasalazina (SSZ) y/o hidroxicloroquina
'(HCQ). Las razones aducidas para la suspensién del tratamiento previo con antagonistas del TNF fueron
la falta de eficacia (58%). la intolerancia (13%) y/u otras causas distintas de seguridad y eficacia (29%, en
‘su mayoria motivos economicos).

En el ensayo GO-BEFORE se evaluaron 637 pacientes con AR activa que no habian recibido con
anterioridad MTX ni‘antagonistas del TNF: Los pacientes se distribuyeron al azar para recibir placebo mas
MTX; Simponi® 50 mg mas MTX, Simponi® 100 mg mas MTX o Simponi® 100 mg mds placebo. En la
- semana 52, los pacientes entraron a formar parte de un estudio abierto de extensién a largo plazo en el que
los pacientes que recibieron placebo mas. MTX que tenian al menos una articulacién inflamada o dolorida
fueron.cambiados a Simponi® 50 mg mas MTX.

En ¢l ensayo GO-FORWARD, las variables (co-)principales de eficacia fueron el porcentaje de pacientes
que alcanzaban la respuesta ACR 20-en la semana 14 y la mejoria en el Cuestionario de evaluacién de la
salud (HAQ) en la semana 24 respecto al estado basal. En el ensayo GO-AFTER, la variable principal de
eficacia fue el porcentaje de pacientes que alcanzaban la respuesta ACR 20 en la semana 14. En el ensayo
GO-BEFORE, las variables co-principales de eficacia fueron el porcentaje de pacientes que alcanzaban la
respuesta-ACR 50 en la semana 24y el cambio respecto-al estado basal en la escala van der Heijde Sharp
{VDH-S) modificada en la semana 52. Ademas de las variables principales de eficacia, se llevaron a cabo
otras evaluaciones del efecto del tratamiento con Simponi® sobre los signos y sintomas de la artritis,
respuesta radioldgica, la funcion fisica y la calidad de vida relacionada con la salud.
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- En general, no se observaron diferencias clinicamente significativas en-términos de eficacia entre las™ ~-
pautas posoldgicas de Simponi® 50 'mg y Simponi®. 100 mg administrados de forma concomitante con
MTX, hasta la semana 104 en el énsayo GO-FORWARD y en el GO-BEFORE vy hasta la semana 24 en el
~ensayo GO-AFTER. En cada uno-de los estudios de AR, por disefio del estudio, los pacientes en la
-extension a largo plazo-pudieron cambiar entre las dosxs de Simponi® 50 mg y Simponi® 100 mg seglin

el criterio del médico del estudio.

Signos:y sintomas

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

‘Simponi®:.

En el ensayo GO- FORWARD entre-los 89 pacientes tratados al azar con la dosis de Simponi® 50 mg
mas MTX, 48 siguieron con el tratamiento hasta la. semana 104. Entre ellos, 40, 33 .y 24 pacientes tuvieron
una respuesta ACR de 20/50/70, respectivamente, en:la semana 104. Entre los pacientes que seguian en el
estudio y en tratamiento con Simponi®, se observaron tasas similares de respuesta ACR20/50/70 desde la
semana |04 hasta’la semana 256.

En el ensayo GO-AFTER, el porcentaje de pacientes que alcanzaron la respuesta ACR 20 fue mayor en el
grupo tratado con Simponi® que en el que recibid placebo, con independencia del motivo-aducido para.la
suspension de uno o més tratamientos previos con antagonistas del TNF.

Tabla 1
Principales resultados de eficacia de la fase control de los ensayos GO- FORWARD, GO-AFTER y
___GO-BEFORE.
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
AR activa-apesardel | AR activa; tratamiento previo AR activa, no-tratados
MTX con uno 0'mas antagonistas del previamente con MTX
TNF
Simponi® . Simponi®
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Simponi® + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
- 133 89 150 147 160 159
% dé pacientes respondedores
ACR 20 :
Semana 14 | 33% 55%* 18% 35%* NA NA
Semana24 | 28% 60%* 16% 31%p=0,002 |- 49% 62%
Semana 52 NA ~_'NA NA NA 52% 60%
ACR 50 '
Semana 14 | 10% 35%* 7% 15% p= 0,021 NA NA
Semana 24 14% 37%* 4% 16%* - 29% 40%
Semana 52| NA NA - NA "~ | NA 36% 42%
Specialist: SF MAEF revision: FZ
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ACR 70 ' '
~Semana 14 4% 14% 2% - 10% p= 0,005 NA NA
' p=0,008
Semana 24 5% 20%* 2% 9% p-= 0,009 16% 24%
‘Semana 52 NA NA NA NA 22% 28%

& nindica los pacientes-aleatorizados: ¢l nlimero real de pacierites evaluables para cada variable de valoracién varia en
cada punto cronoldgico.

*  p<0.001

NA::No aplicable

En el ensayo:GO-BEFORE el andlisis primario en pacientes ‘con artritis reumatonde de moderada a grave
(grupos. combinados de Simponi® 50y 100 mg mas MTX frente-a MTX solo para la ACR50) no fue
estadisticamente significativo én la semana 24 (p=0,053). En la poblacién total en la semana 52, el
porcentaje de pacientes del grupo de Simponi®:50 mg mas MTX que alcanzaron una respuesta ACR fue
generalmente mas alto, pero no significativamente diferente en comparacion con MTX solo (ver Tabla 1).
Se realizaron andlisis adicionales en subgrupos representativos de la poblacion indicada de pacientes con
AR grave, activa y progresiva. Se demostré en general un mayor efecto de Simponi® 50 mg mas MTX
frente a MTX solo en la poblacion indicada en comparacion con la poblacién total.

En los ensayos: GO-FORWARD y GO-AFTER se observaron respuestas clinica y estadisticamente
significativas en la escala de actividad de la enfermedad (DAS 28) en todas las evaluaciones programadas
-especificadas en las semanas 14'y 24 (p < 0,001). Entre los pacientes que permanecieron en el tratamiento
de Simponi® al que fueron asignados al azar al inicio del estudio, las respuestas DAS 28 se mantuvieron
hasta la semana 104. Entre los pacientes que seguian.en el estudio y en tratamiento-con Simponi®, las
respuestas DAS 28 fueron similares desde la semana 104 hasta la semana 256.

En el ensayo GO-BEFORE, se midié la respuesta clinica significativa, definida como e} mantenimiento de
una respuesta ACR 70 durante un perfodo continuo de 6 meses. En la semana 52, el. 15% de los pacientes
tratados con Simponi® 50 mg mas'MTX consiguieron una respuesta clinica significativa en comparacion
con'el 7% de los pacientes del grupo de placebo mas MTX (p =0,018). Entre los 159 pacientes tratados al
azar con Simponi® 50 mg mas MTX, 96 de ellos continuaron el tratamiento hasta la semana 104. Entre
_ ellos, 85, 66'y 53 pacientes presentaron una respuesta ACR 20/50/70, respectivamente, en la semana 104,
Entre los pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi®, se observaron tasas
similares de respuesta ACR 20/50/70 desde la semana 104 hasta la semana 256.

Respuesta radioldgica: )

En el ensayo' GO-BEFORE se utiliz6. el cambio respecto al estado basal en la escala vdH-S, una escala
compuesta de los dafios estructurales, que radiolégicamente mide el nimero y tamafio de las erosiones
articulares y el grado de estrechamiento del espacio articular en manos, mufiecasy pies, para evaluar el
grado de dafio estructural. En la tabla2 se presentan los principales resultados para la dosis de
Simponi® 50 mgien la semana 52.

El niimero de pacientes sin nuevas erosiones o con un cambio en la puntuacién total vdH-S < 0 respecto al
estado: basal fue significativamente mayor en el grupo de tratamiento con Simponi® que en el grupo
control (p =0,003). Los efectos radlologlcos observados en la semana 52 se mantuvieron hasta la
semana 104. Entre los pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi®, los efectos
radiolégicos:fueron similares desde la semana 104 hasta la semana 256.

Specialist: SF MATF revision: FZ
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Tabla 2
‘Media (DS) radiolégica:de cambios en la puntuacion total de vdH-S respecto al estado basal en la

_semana 52 en la poblacién total de¢l enisayo GO-BEFORE
" | Placebo + MTX | Simponi® 50 mg + MTX
n? 160 159

Puntuacién Total -

Estado basal 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
“Cambio respecto al estado basal 1,4 (4.,6) 0,7 (5,2)°
Puntuacion de la erosion -

Estado basal 11,3(18,6) 10,8(17,4)
Cambio respecto al estado basal 0,7(2.8) 0,5(2,1)
Puntuacion del estrechamiento del espacio articular

Estado basal 8,4 (17.8) 7,9 (16,1)
Cambio respectoal estado basal : 0,6 (2,3) 02 2,0"

#  nindica.los pacientes aleatorizados

* p=0,015
** 0,044

Funcion fisica y calidad de vida relacionada con la salud _
La funcion fisica y la discapacidad se evaluaron en los ensayos GO-FORWARD y GO-AFTER ‘mediante
el indice de discapacidad del HAQ DI como. variable de eficacia independiente. En estos ensayos se
observé con Simponi® una mejorfa del HAQ DI con respecto al estado basal que era clinica y
estadisticamente significativa en comparacion con el control en la semana 24. Entre 16s pacientes que
permanecieron en el tratamiento de Simponi® al que ‘fueron asignados al azar al inicio del estudio, la
‘mejora del HAQ DI se mantuvo-hasta la semana 104. Entre los pacientes que seguian en ¢l estudio y en
tratamiento con: Simponi®; la mejora del HAQ DI fue similar desde la semana 104 hasta la semana 256.

En el ensayo GO-FORWARD:se detecté una mejoria clinica y estadisticamente significativa en la calidad
de vida relacionada con la salud, determinada mediante la puntuacion del componerite fisico.del SF-36, en
los pacientes tratados con Simponi® en comparacion con placebo en la semana 24. Entre los pacientes que
permanecieron en.el tratamiento con Simpon® al que fueron asignados al azar al inicio del estudio, la
mejora del componente fisico SF-36 se mantuvo hasta la semana 04. Entre los pacientes que seguian en
el estudio y- en- tratamiento con Simponi®, la mejora del ‘componente fisico SF-36 fue similar desde la
semana 104 hasta la semana 256. En los ensayos GO-FORWARD y GO-AFTER, la mejoria de la fatiga,
determinada mediante la escala de fatiga para la evaluacion funcional en el tratamiento de enfermedades
cronicas (FACIT-F), fue estadisticamente significativa.

Artritis psoridsica

La segurldad y. la eficacia de Simiponi® se evaluaron mediante un ensayo multicéntrico, aleatorizado,
doble: ciego y controlado con- placebo (GO—REVEAL) en 405 adultos'con:APs activa (dolor en tres ¢ mds
articulaciones y tumefaccion en tres o més articulaciones) a pesar del tratamiento con antiinflamatorios no
- esteroideos (AINEs) o con FAMEs. Los pacientes de este ensayo tenian una AP$ diagnosticada como
minimo seis meses -antes y una psoriasis- como minimo leve. ‘Se incluyeron pacientes con todos los
subtipos de-artritis psoridsica, como artritis poliarticular sin nédulos reumatoides (43%), artritis periférica
asimétrica (30%), artritis de las articulaciones interfaldngicas distales (IFD) (15%), espondilitis con artritis

Specialist: SF MAF revision: FZ -
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periférica (11%)-y artritis: mutilante (1%). No-estaba perniitido -el tratamiento previo con un antagomsta\\e 5w’1/

del TNF. Se -administré Simponi®.o placebo por-via subcutanea cada cuatro semanas. Los pacientes se

asignaron al azar al tratamiento con placebo, Simponi® 50 mg o Simponi® 100 mg. Los pacientes que -

recibieron placebo pasaron al grupo de Simponi® 50 mg-después de la semana 24. Los pacientes entraron
a formar parte de un estudio de extension abierto a largo plazo-en la semana 52. Alrededor del cuarenta y
ocho por-ciento-de los pacientes continuaron con-una dosis estable de metotrexato (< 25 mg a la semana).
‘Las co-variables principales de-eficacia fueron el porcentaje de pacientes que alcanzaban la respuesta
ACR 20 en la semana 14 y el cambio desde el valor basal en el indice modificado total vdH-S para APs en
la semana 24.

En general, las determinaciones de la eficacia no mostraron diferencias clinicamente significativas entre
Jas pautas posologicas de Simponi® 50-mg y- 100 mg hasta la semana 104. Por disefio del estudio, los
pacientes en. la extension a largo plazo pudieron cambiar entre las dosis de Simponi® 50 mg y Simponi®
100 mg segiin el criterio del médico del estudio.

Signos-y sintomas
‘En la Tabla 3 se recogen los principales resultados con la dosis de 50 mg en las semanas 14- Y 24, que se
describen a continuacion.

Tabla3 -
Prmcnpales resultados de eficacia en el ensayo GO-REVEAL
Simponi®
Placebo - 50mg*
n 113 146
% de pacientes respondedores
ACR20
Semana .14 9% 51%
Semana 24~ 12% ’ 52%
ACR'S0
Semana 14 2% 30%
Semana 24 4% 32%
ACR70
’ Semana 14 1% 12%
Semana 24 1% 19%
PASI®75¢ v
Semana 14 3% 40%
“Semana 24 1% 56%

*  p <0,05.en todas las comparaciones;

n indica-los paciente’s aleatorizados; el nimero real de pacicntes.evaluables para cada variable
de:valoracionwvarfa en cada-punto cronol6gico.

Indice de superficie afectada y gravedad de la psoriasis

En el subgrupo de pacientes con afectacion > 3% del BSA (Superficie Corporal Afectada) en

el-estado basal: 79 pacientes(69, 9%) del grupo placebo y- 109'(74.3%) del grupo de
tratamiento.con Simponi® 50 mg.

Se observaron respuestas en la primera evaluacion (semana 4) tras la administracion inicial de Simponi®.
La respuesta ACR 20 en la semana 14 fue sxmnlar en los subtipos de artritis pohartxculan sin nodulos

Specialist: SF ‘MAF revision: FZ
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reumatoides y artritis periférica asimétrica. El nimero de pacientes con otros subtipos de APs era
demasiado bajo como para hacer-una evaluacion adecuada. No hubo diferencias en la respuesta observada
en los grupos de tratamiento. con Simponi® entre los pacientes que recibieron MTX concomitante y los
que no lo recibieron. Entre los 146 pacientes distribuidos al azar para recibir Simponi® 50 mg, 70
-mantuvieron el tratamiento hasta la-semana. 104. De estos 70 pacientes, 64, 46 y 3 1- pacientes tuvieron una
-respuesta ACR 20/50/70; respectivamente. Entre los pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento
con Simponi®; se observaron tasas similares de respuesta ACR 20/50/70 desde la semana 104 hasta la
semana 256.

También se observaron respuestas estadisticamente significativas en. DAS 28 en las semanas 14 y_24
(p < 0,05). -

En la semana 24, en los pacientes tratados con Simponi® se apreci6 una mejoria de los parametros de
actividad periférica dela artritis psoridsica (por ejemplo, nimero de articulaciones con tumefaccion,
nimero. de articulaciones con dolor, dactilitis y entesitis). El tratamiento con Simponi® produjo una
‘mejoria importante de la funcion fisica, evaluada mediante el HAQ DI, asi como de la calidad de vida
relacionada con la salud, determinada mediante la puntuacion de los componentes fisico y mental del
SF-36. Entre los pacientes que permanecieron en tratamiento con Simponi®, al que fueron distribuidos al
azar al comienzo del estudio, las respuestas DAS 28y HAQ DI se mantuvieron hasta la semana 104. Entre
los pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi®, las respuestas DAS 28 y HAQ DI
fueron similares desde la semana 104 hasta la semana 256.

Respuesta radioldgica:
El dafio estructural en ambas manos y pies se evalud radiologicamente por el cambio en el indice vdH-S
desde el valor basal, modificado para‘APs afiadiendo la articulacion interfalangica distal de la mano {DIP).

El tratamiento con. Simponi® ‘50 mg redujo la tasa de progresién del dafio articular periférico en
~ comparacidn con el tratamiento con placebo en la semana 24 medido por el cambio desde el valor basal en
el indice modificado total vdH-S (media + desviacion estandar fue 0,27+ 1,3 en el grupo placebo
comparado con -0,16 + 1,3 en el grupo con Simponi®; p=10,011). De los 146 pacientes distribuidos al
azar para recibir Simponi® 50 mg en la semana 52, se dispuso de datos radiologicos para 126 pacientes,
de los cuales el 77% no mostré progresion en comparacion con el valor basal. En la semana 104 estaban
disponibles los datos radiologicos para |14 pacientes, y el 77% no mostré progresion desde el valor basal.
- Entre los:pacientes que seguian en el estudio-y en tratamiento con Simponi®, porcentajes similares de
pacientes no mostraron progresion desde el valor basal désde la semana 104 hasta la semana 256.

- Espondiloariritis axial
Espondilitis anguilosante
La seguridad y la eficacia de Simponi® se evaluaron en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo (GO-RAISE) en 356 adultos con espondilitis anquilosante activa (definida por
‘un- indice de Bath para la actividad de la espondilitis anquilosante [BASDAI] > 4 y una puntuacién VAS
(escala analdgica visual) para el dolor de espalda total >4 en una escala de 0 a 10 cm). En el ensayo se
incluyeron pacientes con enfermedad activa a pesar del tratamiento actual o previo-.con AINEs o FAMEs y
que no habian recibido con anterioridad antagonistas del TNF. Se administré Simponi® o placebo por via
subcutanea cada cuatro semanas. Los pacientes se distribuyeron al azar para recibir placebo. Simponi®
50 mg y-Simponi® 100 mg, y se les permitié: mantener el tratamiento concomitante con FAMEs (MTX,
8SZ y/o HCQ). La variable principal de eficacia fue el porcentaje de pacientes que alcanzaban la respuesta
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los datos de ef' cacia en comparamon con placebo hasta la semana 24.

En la:Tabla 4 se recogen los principales resultados obtenidos con la dosis de 50 mg, que se describen a
scontinuacién. En general, las determinaciones de la eficacia no mostraron diferencias clinicamente
‘significativas entre las pautas posologicas de Simponi® 50 mg-y 100 mg hasta la semana 24. Por disefio
-del estudio, los pacientes en la -extension a largo plazo pudieron cambiar entre las dosis de Simponi®
50:mgy Simponi® 100 mg segiin el criterio-del médico del estudio.

Tabla 4
Principales resultados de eficacia en el ensayo GO-RAISE
’ Simponi®
Placebo 50 mg*
. 78 138
% de pacientes respondedores
ASAS20
Semana 14 22% - 59%
Semana 24 23% 56%
ASAS 40 » :
Semana 14 15%. 45%
Semana 24 15% 44%
ASAS 5/6 .
Semana 14 8% 50%
Semana 24 13% 49%

* p<0.00! en todds las comparaciones
? nindicalos pacientes aleatorizados; el niimero real de pacientes evaluables para cada variable de
valoracién-varia en cada punto cronolégico.

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

También se observaron diferencias estadisticamente significativas en BASDAI 50, 70 y 90 (p < 0,017) en
las semanas 14 y 24. En la primera evaluacion (semana 4) tras la administracion inicial de Simponi® se
detectd una mejoria en los principales indicadores de actividad de la enfermedad que se mantuvo hasta la
sernana 24. Entre los pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi®, se observaron
‘porcentajes similares de cambios desde la visita basa] en BASDAI desde la semana?24 hasta la
semana 256. La eficacia en los pacientes segiin la respuesta ASAS 20 en la semana 14 fue uniforme con
independencia del tratamiento con FAMEs (MTX, SSZ y/o HCQ), la presencia o ausencia del antigeno
HLA-B27 y la concentracion de PCR en el estado basal.

El tratamiento con Simponi® indico mejoras significativas en la funcién fisica evaluada por los cambios
desde la visita basal en BASFI (Indice funcional de Bath para la espondilitis anquilosante) a las semanas
14y 24. En las semanas 14y 24 se observé ademds una mejoria significativa de la calidad de vida
relacionada con la salud determinada mediante el componente fisico del SF-36. Entre los pacientes que
seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi®, las mejoras en la funcién fisica y la calidad de vida
relacionada con la salud fueron similares desde la sernana 24 hasta la semana 256.

Specialist: SF : MAF revision: FZ
. Qac: pL IF-2017-28914272- APN-DERM# ANNNGLT S/
HA approval date: AR_GOLI_INJ_100 mg_Phl_EUPI Feb-17_V.3+D-2014-143 §; e&“qm

RAD

g . an MAT RN
74 pigina9de33 pagin sy

TO,A.TECNIEA



Producto: Simponi®
Nro de registro: 55.910 N

J a nSS en f Z:g:g:;:rsm CORPARIES

Espondiloartritis axial no radiologica

‘La seguridad y la eficacia de Simponi® se evaluaron en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
y controlado :con placebo (GO-AHEAD) en 197 adultos con EsA axial no-radiologica activa y grave
{definida como aquellos pacientes que cumpliendo los criterios de clasificacion ASAS para la
espondiloartritis axial no cumplian con los criterios de Nueva York modificados para la EA). Los

pacientes incluidos en este estudio tenian enfermedad-activa (definida por un indice BASDAI >4y una

puntuacion en la Escala Analégica Visual (VAS) para el dolor de espalda total de > 4 en una escala de 0 a
10 cm) a pesar-del tratamiento actual o del tratamiento previo-con AINEs y que previamente no habian
‘sido tratados con ningiin agente bioldgico incluyendo tratamiento con antagonistas del TNF. Los pacientes
-se distribuyeron al azar para recibir placebo o Simponi® 50 mg: administrado por via subcutinea cada
4 semanas. En la semana 16, los pacientes entraron en una-fase de extension abierta en la cual todos los
pacientes recibieron Simponi® 50 mg administrado por via subcutanea cada 4 semanas hasta la semana 48
con evaluaciones de eficacia realizadas hasta la semana 52 y seguimiento de la seguridad hasta la
semana 60. Aproximadamente el 93% de los-pacientes que estaban recibiendo Simponi® al inicio de la
fase de extension abierta (semana 16) continuaron con el tratamiento hasta el final del ensayo
(semana 52). Los anélisis se realizaron tanto en toda la poblacién incluida (Todos los Tratados (TT,
N = 197)) como- en la. poblacién con Signos Objetxvos de. Inflamacion (SOI, N =158, definidos por una
elevada PCR y/o por la evidencia de sacroileitis en IRM en-el estado basal). Se recogieron y analizaron los
datos de eficacia en comparacién con placebo hasta la semana 16. La variable principal fue el porcentaje
‘de pacientes que alcanzaban la respuesta ASAS 20 en la semana 16. En la Tabla 5 se recogen los
principales resultados obtenidos, que se describen a continuacién. '

Tabla'5
Principales resultados de eficacia en el ensayo GO-AHEAD a la semana 16
Mejoras en signos y sintomas
’ | Pacientes con Signos Objetivos de
Todos los pacientes Tratados (TT) Inflamacion (SOI)
Placebo Simponi® Placebo | Simponi® 50 mg
50 mg '
. n? 100 97 80 78
% de pacientes respondedores ‘
ASAS 20 40% - T1%** 38% T7%**
ASAS 40 ' 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 - 23% 54%** 23% 63%**
ASAS Remision parcial | 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C* <13 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 2% 59%**
Inhibicién de la inflamacién en articulaciones sacroiliacas (SI) medidas por IRM
Simponi®
Placebo 50-mg Placebo Simponi® 50 mg
n¢ 87 74 69 61
Cambio medioen ’
articulacion sacroiliaca
puntuacién SPARCClen
IRM ,
i -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4%*
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% nindica los pacientes aleatorizados y los pacientes tratados

b indice de-Actividad en la-Enférmedad de Espondilitis Anquilosante en Proteina C-Reactiva (TT-Placebo, N = 90;
TT-Simponi@ 50 mg. N=-88: SOI-Placebo, N =-71: SOJ-Simponi® 50 mg, N= 71)

¢ nrefleja el niimero depacientes-en el estado basal y los datos IRM en 1a semana 16

4 SPARCC (Consorciode Investigacion de la Espondiloartritis de Canada)

** p<0.0001 en comparaciones Simponi® vs placebo

*  p<0.,05 en comparaciones Simponi® vs placebo

~.Se demostraron mejoras estadisticamente significativas en signos y sintomas de EsA axial no-radiolégica
activa y grave en pacientes tratados con Simponi® 50 mg en comparacion con los pacientes tratados con
~placebo en la semana 16 (Tabla 5). Se detectaron mejoras en la primera evaluacién (semana‘4) tras la
-administracién inicial de -Simponi®. La puntuacion SPARCC determinada mediante IRM mostro
reducciones estadisticamente “significativas en inflamacién de la articulacion sacroiliaca (SI) en la
semana 16 en pacientes tratados con Simponi® 50 mg en comparacion con los pacientes tratados con
placebo (Tabla 5). El dolor, evaluado mediante la Escala Analégica Visual (VAS) para el Dolor de
Espalda Total y para el Dolor de Espalda Nocturno, y la actividad de la‘enfermedad medida mediante la
puntuacion. ASDAS-C, mostraron también una mejora estadisticamente significativa desde el estado basal
hasta la semana 16 en pacientes tratados con Simponi® 50 mg en comparacién con los pacientes tratados
con placebo (p < 0,0001).

-Se -demostraron. mejoras estadisticamente significativas en la movilidad espinal evaluada mediante el
BASMI (indice de Metrologia dé Bath de la Espondilitis Anquilosante) y en la funcién fisica evaluada
mediante el BASFI en pacientes tratados con Simponi® 50 mg en comparacién con los pacientes tratados
con. placebo (p<0,0001). Los pacientes tratados con Simponi® experimentaron mejoras
significativamente mayores en la calidad de vida relacionada con la salud evaluada mediante el
cuestionario ASQoL, el cuestionario EQ-5D, y los componentes fisicos y ‘mentales del cuestionario SF-36;
|y ‘experimentaron mejoras significativamente mayores en- la productividad, evaluada por una mayor
reduccion del deterioro general del trabajo y deterioro de la actividad, ésta evaluada mediante el
“cuestionario WPAL, en comparacién con los pacientes tratados con placebo.

Para todas las variables descritas anteriormente, se demostraron resultados estadisticamente significativos
también-en la poblacion con signos objetivos de inflamacién (SOI) en la semana 16.

Tanto en las poblaciones de TT como en las de SOI, las mejoras en signos y sintomas, en la movilidad
espinal, en la funcion fisica.-en la calidad de vida y en la productividad observadas entre los pacientes en
tratamiento con Simponi® 50 mg-en la semana 16 continuaron en los que permanecieron en el ensayo en
la:semana 52,

Colitis ulcerosa

La eficacia de Simponi® se evalué en dos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados con .
placebo en pacientes adultos..

El estudio de induccion (PURSUIT-Inducci6n) evalué a los pacientes con colitis ulcerosa activa, de
moderada a grave (puntuacién Mayo 6 a 12; subpuntuacién endoscépica > 2) que habian tenido una
respuesta inadecuada o que no habian tolerado los tratamientos convencionales o que eran dependientes de
corticosteroides. En la parte del estudio de confirmacién de la dosis, 761 pacientes se aleatorizaron para
recibir 400 mg de Simponi® SC en la'semana 0-y 200.mg en la semana 2, 200 mg de Simponi® SC en la
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semana 0y 100 mg en la semana?2, o placebo SC-en las semanas 0 y 2. Se permitieron dosis estables
concomitantes de. aminosalicilatos orales, corticosteroides y/o agentes inmunomoduladores. En este
- “estudio serevalud-la eficacia de Simponi®-hasta la semana- 6.

Los resultados del estudio de mantenimiento.(PURSUIT-Manteriimiento) se basaron en la evaluacion de
456 pacientes que alcanzaron la respuésta clinica respecto a la-induccién previa con Simponi®. Los
pacientes se aleatorizaron para recibir Simponi® 50 mg, Simponi® 100:mg. o placebo administrado por
via subcuténea cada 4 semanas. Se permitieron dosis estables concomitantes de aminosalicilatos orales y/o
agentes inmunomoduladores. La dosis de corticosteroides se redujo al inicio del estudio de
mantenimiento. En este estudio se-evalud la eficacia de Simponi® hasta la semana 54. Los pacientes que
completaron-el estudio de mantenimiento hasta la semana 54, continuaron el tratamiento en un estudio de
extension, evaluando- la’ eficacia hasta la semana 216. La evaluacion de la eficacia en el estudio de
extension se basaba en cambios en'el tratamiento de ‘corticosteroides, en la Evaluacion Global por parte
del Médico (PGA) de la actividad de la enfermedad; y en la mejora en la calidad de vida, medidas
mediante ¢l cuestionario de la enfermedad intestinal inflamatoria (IBDQ).

Tabla 6
Resultados de eficacia clave de PURSUIT-Induccién y PURSUIT-Mantenimiento
PURSUIT-Induccién
Simponi®
Placebo 200/100 mg
‘N=251 N=253
“Porcentaje de pacientes ' '
Pacientes en respuesta clinica en la 30% S51%**
“semana 6°
Pacientes en remision clinica en la 6% ‘ 18%**
semana 6 . '
‘Pacientes con curacién de la micosa en la 29% 42%**
semana 6° o
PURSUIT-Mantenimiento
Simponi® Simponi®
Placebo® 50 mg 100 mg
_ N=154 N=151] N = 15]
“Porcentaje. de pacientes '
Mantenimiento de Ja respuesta:(pacientes :
en respuesta clinica hastg la sen(fz;ha 54)¢ 31% 47%* S0%*
Remision mantenida (pacientes en \
rémisién clinica en laspsemanas 30y 54) 16% 23% . 28%*
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N=numero de pacientes

*#* p<0.001

p<0.01

Definido como una reduccion:desde el valorbasal en la puntuaciéh Mayo en.> 30%y > 3 puntos, acompafiado por una

reduccionde la subpuntuacion-de hemorragia-recial de > 1-0 una subpuntuacion de hemorragia rectal dé 0.0 1.

Definido como una puntuacion Mayo <2 puntos, sin subpuntuacion individual > |

Definido como-0.0 1 en la subpuntuacion éndosc¢opica de la puntuacion Mayo.

Siniponi® sélo durante la:induccion.

Los pacientes se evaluaron:para-detérminarla actividad: de la:CU mediante la puntuacion parcial de Mayo-cada 4 semanas (la

pérdidade respiiesta se confirmé por endoscopxa) Por conisiguiente, un paciente que mantuvo fa respuesta estuvo en un estado

de respuesta ¢linica continua en-cada evaluacion hasta la semana 54. }

Para considerar remisién sostenida. el paciente tuvo que estar en remision en las semanas 30.y 54 {sin mostrar pérdida de

respuesta-en-cualquier evaluacion hastala semana 54).

& En pacientes con un peso inferior-a 80 kg, una mayor preporcién de paciéntes que recibieron 50 mg de tratamiento de
mantenimiento-mostraron rémision-¢linica mantenida en comparacion con los que recibieron placeba.

Mas pacientes tratados con Simponi® demostraron curacion de la mucosa mantenida (pacientes con
curacién de la.mucosa enlas semanas 30"y 54) en el grupo de 50-mg (42%, nominal p <0,05) yen el
grupo de 100 mg (42%, p <0,005) comparado con los pacientes del grupo placebo (27%).

‘Entre el -54% de los pacientes (247/456) que recibieron corticosteroides concomitante al inicio de
“PURSUIT-Mantenimiento, el porcentaje- de pacientes ‘que mantenian la respuesta clinica hasta la
semana 54 'y que no recibian corticosteroides concomitante en la semana 54 era mayor en el grupo de
50 mg (38%, 30/78)y en el grupo de 100 mg (30%, 25/82) comparado con el grupo del placebo (21%,
18/87). El porcentaje de pacientes a los que se eliminé los corticosteroides en la semana 54 era mayor en
el grupo de 50 mg (41%, 32/78) y en el grupo de 100 mg (33%, 27/82) comparado con el grupo placebo
(22%,19/87). Entre los pacientes que entraron-en el estudio de extensién, la proporcion de pacientes que
continuaron sin corticosteroides se mantuvo, en-general; hasta la semana 216:

.En la semana 6, Simponi® mejor6 significativamente: la calidad de vida medida por el cambio desde el
momento basal en una medida especifica .de: la enfermedad, IBDQ (cuestionario de la enfermedad
intestinal mﬂamatona) Entre los: pacientes que recibieron tratamiento de mantenimiento con Simponi®,

- la mejorfa en la calidad de vida medida por el IBDQ sé¢ mantuvo hasta la semana 54.

Aproximadamente el 63% de los pacientes que estaban recibiendo ‘Simponi® al inicio del estudio de
extension (semana:56), continuaron en tratamiento hasta el final del estudio (tltima administracién de
golimumab en la:semana 212).

~ Inmunogenicidad

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

‘En EsA axial no-radiologica, se detectaron anticuerpos frente a golimumab en el 7% (14 de 193) de los
pacientes tratados con golimumab hasta la semana 52.
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el 3% (26 de 946) de los pacientes tratados con golimumab. E| sesenta y ocho por ciento (21 d:?\l‘)fdéiln%% ’
pacientes que dieron positivo a los anticuerpos tenian anticuerpos neutralizantes in vitro. El tratamiento
concomitante con inmunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina ¥y MTX) dio lugar a una menor
proporcidn de. pacientes con anticuerpos frente a golimumab en comparacion con los que recibieron
golimumab sin inmunomoduladores (el 1% (4 de 308) frente al 3% (22 de 638), respectivamente). De los
pacientes que continuaron en el estudio de extensién y de los que habfa muestras evaluables hasta la
semana 228, se detectaron anticuerpos frente a golimumab en el 4% (23 de 604) de los pacientes tratados
con golimumab. El ochenta y dos por ciento (18 de22) de los pacientes con anticuerpos positivos tenfan
anticuerpos neutralizantes in vitro. '

En los ensayos de fase [1 y 11l en CU hasta la semana 54, se detectaron anticuerpos frente a goli}

La presencia de anticuerpos frente a golimumab puede incrementar el riesgo-de aparicion de reacciones en
la zona de inyeccion (ver seccién “Advertencias y precauciones™). 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 y la eficacia clinica o los datos de seguridad.

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

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién _

La mediana del tiempo hasta alcanzar la concentracién sérica maxima' (Tmsx) tras la administracion
subcutdnea de una dosis tnica de golimumab a sujetos sanos o pacientes con AR varié entre dos y seis
dias. En sujetos sanos, una inyeccidn subcutinea de 50 mg de golimumab produjo una concentracién
sérica maxima (Cnmax) media = desviacién estindar de 3,1 1,4 ug/ml.

La absorcion de golimumab tras una sola inyeccion subcutanea de 100 mg fue similar cuando se inyecté
en la parte superior-del brazo, en‘el.abdomen o-en el muslo, con una biodisponibilidad -absoluta media del
51%. Dado que la farmacocinética de golimumab tras la administracion subcutanea de una dosis era casi
proporcional a la dosis, es previsible que la biodisponibilidad absoluta de una dosis de 50 mg 0200 mg
sea similar,

Distribucion
- El-volumen de distribucion medio tras una Gnica administracion IV fue 115 + 19 ml/kg.

Eliminacién

El aclaramiento sistémico de: golimumab se calculé en 6.9 + 2.0 ml/dia/kg. La vida media de eliminacion
estimada fue de.aproximadamente 12'+ 3.dias en los sujetos sanos, y en los pacientes con AR, APs, EA o
CU .presentd valores parecidos.

Cuando se administraron 50 mg de golimumab por via subcutdnea cada cuatro semanas a pacientes con
AR, APs o EA, las concentraciones séricas en el estado estacionario se alcanzaron en la semana 12. Con la
administracién concomitante de"MTX, el tratamiento con 50 mg de golimumab por via subcutinea cada
4 semanas dio lugar a una concentracidn sérica media (+ desviacidn estandar) en el estado estacionario de
aproximadamente 0,6 + 0,4 '{ig/ml en los pacientes con AR activa a pesar del tratamiento con MTX, de
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aproximadamente-0,5+ 0,4 pg/mben los pacientes con APs activa y de aproximadamente 0,8 + 0,4 p,g{\m{xN e 3;**
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administracién por via subcutanea de 50 mg.de golimumab cada 4 semanas.
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En los pacientes con AR, APs o'EA que no recibieron MTX concomitante, la concentracién en el estado
estacionario de golimumab fue aproximadamente un 30% menor que en los que recibieron golimumab
mas MTX. En un nimero. limitado de pacientes con AR tratados con golimumab por via subcutanea -
durante un periodo de 6 meses, el tratamiento concomitante con MTX redujo el aclaramiento aparente de.
golimumab aproximadamente en un 36%. Sin embargo, el anélisis farmacocinético poblacional indicé que
la administracién concomitante de AINEs, corticoesteroides orales o sulfasalazina no afectd al
aclaramiento aparente de.golimamab.

Tras las dosis de induccién de 200 mg y 100 mg de golimumab en la semana 0 y 2, respectivamente y las
dosis de mantenimiento de 50 mg o 100 mg de golimumab por via subcutanea cada 4 semanas en adelante
a -pacientes con- CU, las concentraciones séricas de golimumab alcanzaron el estado estacionario
-aproximadamente 14 semanas después de iniciar €l tratamiento. El tratamiento con 50 mg o 100 mg de
golimumab subcutaneo cada 4 semanas durante ¢l mantenimieito tuvo como resultado una concentracion
‘valle sérica media en el estado estacionario de aproximadamente 0,9 +0,5 ug/ml y L8+ 1,1 ug/ml,
" respectivamente.

En pacientes con CU tratados con 50 mg o 100 mg de golimumab subcutineo cada 4 semanas, el uso
concomitante de inmunomoduladores no tuvo ningin efecto sustancial sobre las concentraciones valle en
el estado estacionario de goliimumab;

En general, los pacientes que desarrollaron anticuerpos: antigolimumab tenian concentraciories séricas
valle de golimumab en el estado estacionario més bajas (ver seccién “Propiedades farmacodinamicas™).

. Linealidad
En los pacientes con AR, la farmacocinética de golimumab.tras la administracién de una dosis intravenosa
inica fue casi proporcional a la dosis en el intervalo posolégico de 0,1 a 10,0 mg/kg.
Tras la administracién de una dosis SC nica en sujetos sanos, también se observé una farmacocinética
casi proporcional a la dosis en el intervalo posolégico de 50 mg a 400 mg.

Efecto del peso sobre la farmacocinética :
Se puso de manifiesto que el aclaramiento aparente de golimumab tiende a aumentar con el peso corporal
(ver seccion “Posologia y forma de administracion™).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Simponi® se debe iniciar y supervisar por médicos cualificados, con experiencia en el
diagnéstico y tratamiento' de artritis reumatoide, artritis psoridsica. espondilitis anquilosante,
espondiloartritis axial no radiolégica, o colitis ulcerosa.
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.Posologia

Artritis reumatoide »
‘Se debe administrar Simponi® 50 mg una vez al mes, el mismo dia de cada mes.
Simponi® se debe administrar de forma conjunta con MTX.

Artritis. psoridgsica, espondilitis anquzlosanze 0 e.spondzloartrztzs axial no radiolégica
Se debe administrar Simponi® 50 mg una vez al mes, el mismo dia de cada mes.

"Para todas las indicaciones anteriores, los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza
generalmente dentro de las 12 a 14 semanas de tratamiento’(después de 3-4 dosis). Se debe reconsiderar
continuar con el tratamiento en pacientes en los que no se observe. beneficio terapéutico tras ese periodo

~de tiempo.

Pacientes con peso corporal superior a 100 kg

"Para todas las indicaciones anteriores, en pacientes con AR, APs, EA, o EsA axial no radioldgica con un
peso corporal de més de 100 kg y que no alcancenuna respuesta clinica adecuada después de 3 o 4 dosis,

- se puede- considerar €l aumentar la dosis de golimumab a 100 mg-administrados una vez al mes, teniendo
en cuenta el aumento del riesgo de ciertas reacciones adversas graves con la dosis de 100 mg en
comparacién con la dosis de 50 mg (ver seccién “Reacciones adversas”). Se debe reconsiderar continuar -
el tratamiento. en pacientes en fos que no se observe beneficio terapéutico después de recibir entre 3 y
4 dosis adicionales de 100 mg.

Colitis ulcerosa

Pacientes con peso corporal mferlor a80kg

Simponi®, se administra’ como una dosis: inicial de 200 mg, seguido de 100 mg en la semana2, y
posteriormente 50 mg cada 4 semanas (ver seccion “Propiedades farmacodinamicas™).

Pacientes con peso corporal superior o igual a 80 kg
Simponi® se. administra como una- dosis inicial dé 200.mg seguido de 100 mg en la semana2, y
posteriormente 100 mg cada 4 semanas:(ver seccién “Propiedades farmacodinamicas”).

. -Durante el tratamiento- de mantenimiento, los corticosteroides se pueden reducir de acuerdo con las
directrices de ia practica clinica.

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

Dosis olvidadas

“Si un paciente olvida inyectarse Simponi® en'la fecha programada, se debe inyectar la dosis olvidada tan
pronto como el paciente lo recuerde. Se debe avisar a los pacientes que no se inyecten una dosis doble
para compensar la-dosis olvidada.

La siguiente dosis se debe administrar conforme a las siguientes recomendaciones:
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. Si la dosis se ha retrasado menos de 2 semanas, el paciente debe inyectarse la dosis olwdag
mantener su calendario original.
. Si la dosis se ha retrasado mas de 2 semanas, el paciente debe. inyectarse la dosis olvidada y se debe

establecer un nuevo calendario a partir de la fecha de esta inyeccion.

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

Insuficiencia renal y hepdtica ‘

No se ha estudiado Simponi® en estas poblaciones de pacientes. No se pueden hacer recomendaciones de
dosis. .

Poblacion pedidtrica

"~ Simpeni® 100-mg no se recomienda en nifios menores de 18 afios.

Forma de administracién

Simponi® se-debe administrar por via subcutanea. Tras un entrenamiento adecuado en la técnica de la
inyeccion subcutanea, los pacientes se pueden automyectar Simponi® si su médico lo considera
apropiado, con seguimiento médico segiin sea necesario. Se debe ensefiar a los pacientes a inyectarse el
volumen total de-Simponi® de acuerdo con las instrucciones de administracién detalladas que- figuran en’
el prospecto. Si son necesarias varias myeccxones las  inyecciones se deben administrar en diferentes
zonas del cuerpo.

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

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Tuberculosis (TB) activa u otras infecciones graves como sepsis, e infecciones oportunistas (ver seccion
“Advertencias y precauciones”).

Insuficiencia cardiaca moderada o grave (clase III/IV segan la clasificacion NYHA) (ver seccion
“Advertencias y precauciones”).

ADVERTENCIAS'Y PRECAUCIONES

Infecciones

Antes, durante y- tras el tratamiento con Simponi®;-debe vigilarse cuidadosamente a los pacientes en
relacion a la aparicién de infecciones incluida la tuberculosis. Dade que la eliminacién de golimumab
puede llevar hasta 5 meses, se deberd continuar el control a lo largo- de este periodo. Si un paciente
desarrolla una infeccion grave o sepsis no se_debe -continuar el tratamiento con Simponi® (ver seccidon
_ “Contramdlcac:lones .
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No se debe administrar Simponi® a pacientes con-una infeccion activa, clinicamente importante. 5 .de )
tener. precaucion. al considerar la utilizacién de _Simponi® en pacientes con- infeccion cronica o
antecedentes de infeccion recurrente. Se debe advertir a los. pamentes de forma adecuada, de los factores

de riesgo potenciales de infeccion y de que eviten la exposicion a los mismos.

Los pacientes que estén utilizando antagonistas del TNF son mas sensibles a padecer infecciones graves.
En pacientes tratados con Simponi® se han notificado infecciones bacterianas  (incluida sepsis y
neumonia), por micobacterias (incluida la tuberculosis), fiingicas invasivas y oportunistas, algunas de las
cuales condujéron a la miuerte. Algunas de estas infecciones graves se han producido en pacientes con
tratamiento inmunosupresor concomitante que, junto-con la enfermedad subyacente, puede predisponer a
‘la aparicion de infecciones.. Aquellos pacientes que desarrollen una nueva infeccién cuando estan en

tratamiento con Simponi® deben ser cuidadosamente monitorizados y someterse a ‘una completa
‘evaluacion diagnostica. Si el pac1ente desarrolla-una nueva infeccién grave o sepsis, se debe suspender la
administracién de Simponi® e iniciarse el tratamiento antimicrobiano o antifungico adecuado hasta que la
infeccién esté controlada.

- En el caso de pacientes que hayan residido.o viajado a regiones donde las infecciones fungicas invasivas
como histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis - son endémicas, se deben evaluar
cuidadosamente los beneficios y los riesgos: del tratamiento con Simponi® - antes de iniciar dicho
tratamiento. En pacientes de riesgo tratados con Simponi®; se debe sospechar una infeccién fungica
invasiva si desarrollan-una enfermedad sistémica grave. Si‘es factible, el diagnéstico y la administracion
del tratamiento antifingico empirico en estos' pacientes, se debe consultar con un médico con experiencia
en el cuidado de-pacientes.con infecciones fungicas invasivas.

Tuberculosis
:Se han notificado casos de tuberculosis en pacientes que recibieron Simponi®. Se ha observado que en la

mayoria de estos casos la tuberculosis fue extrapulmonar, y se presentd como enfermedad local o
«diseminada.

Antes- de ‘iniciar el tratamiento con Simponi®, se debe evaluar-en todos los pacientes la existencia de
mfeccmn tuberculosa. activa: e inactiva (‘latente’). Esta evaluacion debe incluir una ‘detallada historia
clinica con antecedentes de tuberculosis o posible‘contacto previo con la enfermedad y tratamiento
inmunosupresor .previo y/o actual. Se deben realizar en todos los pacientes pruebas de deteccion
adecuadas, esto-es prueba cutanea de la tuberculina o analisis de: sangre y-radiografia de térax (conforme a
las recomendaciones locales). Se recomienda anotar la realizacion de estas pruebas. Se recuerda a los
medicos-el riesgo de falsos negativos en la prueba cutanea de la tuberculina, especialmente en pacientes
que estan gravemente enfermos o inmiinodeprimidos.

Si se dlagnostlca una tuberculosis activa, no-se. debe iniciar el tratamiento con Simponi® (ver seccion
“Contraindicaciones™).

Si'se sospecha de tuberculosis latente, se debe consultar a-un médico con experiencia en el tratamiento de
tuberculosis. En todas las situaciones. que- se déscriben a continuacién, se debe considerar muy
cuidadosamente la relacion beneficio/riesgo del tratamiento con Simponi®.
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, Qc: pL 1F-2017-28914272- APMEW#A [
: DIREGTORATE
HA approval date: AR_GOLI_INJ_100 mg_Phl_EUP! Feb-17_V.3+D-2014- 143 S  @PODERA

RTUNAC. ?\.'

(;? | ' - pagina 18 de 33Pégina 18433 -




Producto: Simponi” :
Nro de registro: 55.910 “—

a n Sse n T} PRARMACEUYICAL COMPARIES
. 3
J 119 § 1 or folwonafohmon

G

Si se diagnostica tuberculosis inactiva (“latente”), se debe iniciar el tratamiento para la mié

k3

Se debe considerar €l tratamiento frente a la tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con Simponi® en
pacientes que presenten varios o:importantes factores de riesgo de tuberculosis y una‘prueba negativa para
tuberculosis latente. Se debe considerar también la utilizacion de tratamiento frente a la tuberculosis antes
.del inicio del tratamiento con Simponi® en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en
los que no se puede confirmar un curso adecuado de tratamiento.

Se han producido casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con Simponi® durante y después del
tratamiento de ‘tuberculosis latente. Los pacientes que -reciben Simponi® deben ser estrechamente
controlados para detectar signos y/o sintomas de tuberculosis activa, incluyendo pacientes con prueba
‘negativa para tuberculosis latente; pacientes que: estan. en'tratamiento de tuberculosis latente, o pacientes
que fueron tratados previamente de:infeccion tuberculosa.

Se deben dar-instrucciones:a todos los pacientes ‘para que consulten con su médico- si apareciesen
signos/sintomas indicativos de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente, debilidad/pérdida de peso,
febricula) durante o-después del tratamiento con Simponi®.

~Reactivacién del virus de la hepatitis B

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

Los pacientes deben hacerse la prueba de infeccion por VHB antes de iniciar el tratamiento con
Simponi®. En aquellos pacientes que den positivo a la: prueba de ‘infeccién por VHB, se recomienda la
consulta con:un médico con éxperiencia én el tratamietito de la hepatitis B.

Los portadores del VHB qué precisen tratariento con Simponi® deben ser cuidadosamente monitorizados
para detectar signos y/o sintomas de infeccion activa por VHB durante el tratamiento, y durante los meses
siguientes.a la finalizacion del tratamiento. No' se dispone: de suficientes datos sobre el tratamiento de
pacientes portadores de VHB que reciben de forma conjunta tratamiento con antivirales y antagonistas
TNF para evitar la reactivacion del VHB. En pacientes que desarrolien una.reactivacion del VHB, se debe
interrumpir el tratamiento con Simponi® 'y se iniciard un tratamiento antiviral eficaz junto con un
tratamiento de soporte adecuado.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos :
Se-desconoce el posible papel del tratamiento con antagonistas del TNF en el desarrollo de neoplasias. En

base a los conocimientos actuales, no.se puede excluir el riesgo de desarrollo de linfomas, leucemia u.

otras neoplasias-en pacientes tratados con -un agente antagonista del TNF. Se debe tenér precaucion al
considerar el tratamiento con antagonistas del TNF en pacientes con antecedentes de neoplasia o cuando
se.valore si continuar con el tratamiento en pacientes que desarrollen neoplasia.

Neoplasias pedidtricas

Durante ‘la fase postcomercializacién se han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifios,
adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 afios) tratados con antagonistas del TNF (inicio del tratamiento
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< 18 afios de. edad). Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas. Los otros cgbs\

. ol . . . . . S gt
-correspondian con distintas neoplasias incluidas neoplasias raras normalmente asociadas “éopiNLE
inmunosupresion. No puede excluirse el riesgo de desarrollo ‘de neoplasias en. nifios y adolescentes
tratados con antagonistas del TNF.

Linfoma y leucemia :
En las fases controladas de los ensayos clinicos de todos los antagonistas del TNF, entre ellos Simponi®,
se han observado mas casos de linfomas entre los pacientes que recibieron tratamiento anti-TNF que en
. los pacientes. control. Durante los ensayos clifiicos fase IIb y fase Il en AR, APsy EA con Simponi®, la
incidencia de linfoma en pacientes tratados con Simponi® fue superior a la esperada en la poblacion
general. Se han notificado casos'de leucemia en pacientes tratados con Simpeni®. Existe un mayor riesgo
basal de linfomas y leucemia en pacientes con artritis reumatoide (con enfermedad inflamatoria de larga
duracién y de alta actividad), lo que complica la estimacién del riesgo.

Durante la fase postcomercializacion se han notificado en raras ocasiones casos de linfoma de células T
~-hepatoesplénico (HSTCL) en pacientes tratados con antagonistas del TNF (ver seccion “Reacciones
adversas”). Este tipo raro de linfoma de células T, tiene un curso de la enfermedad muy agresivo y
~habitualmente provoca la-muerte. La mayoria de-los casos han ocurrido en varones adolescentes y adultos
jovenes, mientras casi ‘todos -ellos recibian tratamiento concomitante -con azatioprina (AZA) o
6-mercaptopurina (6-MP) para la enfermedad inflamatoria -intestinal. El riesgo potencial de Ia
combinacion de AZA o 6-MP con Simponi® se debe considerar cuidadosamente. E| riesgo de desarrollo
de linfoma de células T hepatoesplénico en pacientes tratados con antagonistas del TNF no puede
excluirse.

Neoplasias distintas-al linfoma _ ,
En las fases controladas de los-ensayos clinicos fase IIb y fase Ill'en AR, APs, EA y CU con Simponi® la
‘incidencia de neoplasias distintas al linfoma (excluyendo el cancer de piel no melanoma) fue similar entre
Jos grupos de Simponi® .y control.

Displasia/carcinoma de colon

‘Se desconoce si el tratamiento con golimumab influye en el riesgo de desarrollar displasia o céncer de
colon. Todos los pacientes con colitis ulcerosa que presentan un riesgo elevado de displasia o carcinoma
de colon (por ejemplo, pacientes con colitis ulcerosa de larga evoluciéon o colangitis esclerosante
primaria), o que han presentado antecedentes de displasia o carcinoma de colon se deben someter a una
revision a intervalos regulares para el diagnéstico de displasia, antes de recibir el tratamiento y a lo largo
del curso de su enfermedad. Esta evaluacién deberia incluir colonoscopia y biopsia segin
‘recomendaciones locales. En pacientes con displasia de nuevo diagnostico, tratados con Simponi®, se
deben evaluar cuidadosamente los riesgos y los beneficios para los pacientes 'y se debe considerar la-
interrupcion del tratamiento.

.En un ensayo clinico exploratorio que evaluaba el uso de Simponi® en pacientes con asma persistente
‘grave, se notificaron mas neoplasias en pacientes. tratados con Simponi® en comparacién con los
“pacientes control (ver seccién “Reacciones adversas”). Se desconoce la relevancia de este dato.

En un ensayo clinico exploratorio en el cual se evalugba el uso de otro:agente anti-TNF, infliximab, en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) de moderada a grave, se notificaron més
-neoplasias, principalmente de pulmén o cabeza y cuello; en los pacientes tratados-con infliximab en
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comparacion con los pacientes control. Todos los pacientes tenian un historial de tabaquismo important;

Por lo tanto, se debe tener precaucion ‘al usar cualquier-antagonista del TNF en pacientes con EPOC, asi~ &

como en pacientes con riesgo-elevado de neoplasia por tabaquismo importante.

Cdnceres de piel _

Se han notificado melanoma y - carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con antagonistas del
‘TNF, incluido Simponi® (ver seccién “Reacciones adversas™). Se recomiendan examenes periddicos de la
piel, especialmente en pacientes con factores de riesgo para cancer de piel.

AInsuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

Con los antagonistas del TNF, incluyendo Simponi®, se han comunicado casos de empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y de nueva aparicion de ICC. Algunos casos tuvieron un desenlace
mortal. En un ensayo clinico con otro. antagonista-del TNF se ha observado empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva y aumento-de la mortalidad por ICC. No se ha estudiado Simponi® en
‘pacientes con ICC. Simponi® se debe utilizar con precaucion en pacientes con-insuficienicia cardiaca leve
{(clase 1AL segiin la clasificacion NYHA). Los pacientes deben ser cuidadosamente vigilados y no se debe
‘continuar el tratamiento con Simponi® en pacientes que ‘desarrollen sintomas nuevos o en los que se
observe un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (ver seccién “Contraindicaciones™).

Trastornos neurolégicos
El uso de antagonistas del TNF, incluyendo Simponi®, ha sido asociado con la nueva aparicién de casos o

exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia radiologica de enfermedades desmielinizantes del
sistema ‘nervioso central, incluida la esclerosis miltiple y enfermedades: desmielinizantes periféricas. En
“pacientes con enfermedades desmielinizantes preexistentes o de reciente aparicion, se deben considerar
cuidadosamente los beneficios y riesgos del tratamiento con anti-TNF ‘antes del inicio del tratamiento con
Simponi®. Si aparecen estas enfermedades, se debe considerar la interrupcién de Simponi® (ver seccion
“Reacciones adversas”). ‘

Cirugia ,

La experiencia sobre la seguridad del tratamiento con Simponi® en pacientes sometidos a.intervenciones
quirirgicas, incluida la artroplastia, es limitada. Si se planea una intervencion quirlirgica se debe tener en
-cuenta la larga semivida de este medicamento. En un paciente que requiera cirugia durante el tratamiento
con Simponi® se debe controlar estrechamente la aparicién de infecciones, y -adoptar las medidas
adecuadas.

Inmunosupresion v _
Existe la posibilidad de que los antagonistas del TNF, incluyendo Simponi®, afecten a las defensas del

huésped frente a infecciones y neoplasias, ya que el TNF es un mediador de la inflamacion y modula la
respuesta mmunitaria celular.

Procesos autoinmunes

La deficiencia relativa de TNF, que provoca el tratamierito anti-TNF, puede desencadenar el inicio de un
proceso autoinmune. Si un paciente:desarrolla sintomas indicativos de un sindrome tipo-lupus después del
‘trataimiento con Simponi® y es positivo para anticuerpos anti-DNA de doble cadena, se debe interrumpir
el tratamiento con Simponi® (ver seccion “Reaccionies adversas™).
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Reacciones hematolégicas '
Se-han notificado-durante la fase postcomercializacién casos de pancitopenia, leucopenia, neuﬁxg \n

3 Q,‘;*
anemia apldsica y trombocitopenia en pacientes tratados con antagonistas del TNF. Durante los ensayos..

clinicos con Simponi® se. han notificado de manera poco frecuente citopenias como pancitoperia. Todos
los pacientes deben ser informados de que deben acudir-en busca de asistencia médica inmediatamente si
desarrollan signos y presentan sintomas indicativos de discrasias sanguineas (por ejemplo fiebre
persistente, sangrado, cardenales, palidez). Se-debe considerar interrumpir la administracion de Simponi®
en pacientes-en loscuales se confirmen alteraciones hematoldgicas significativas.

Administracién concomitante de antagonistas del TNF y anakinra

Se observaron infecciones graves y neutropenia en ensayos clinicos con el uso concomitante de anakinra y
-otro antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio clinico afiadido. Debido a la naturaleza de los
acontecimientos adversos observados con el tratamiento de combinacién, pueden aparecer toxicidades
similares también con la. combinacion de anakinra y otros antagonistas del TNF. No se recomienda la
administracion conjunta de Simponi® y-anakinra.

Administracién concomitante de antagonistas del TNF y abatacept

En los ensayos clinicos la administracién conjunta de antagonistas del TNF y abatacept se ha asociado con
un incremento en el riesgo de infecciones. incluidas infecciones graves en comparacmn con la-
administracion de antagonistas del TNF en monéterapia; sin incremento en el beneficio clinico. No se
recomienda la administracién conjunta.de Simponi® y abatacept.

Administracion concomitante con otros tratamientos biolégicos
‘No hay informacién suficiente relativa al uso concomitante de Simponi® con otros tratamientos

‘biologicos utilizados para- tratar las mismas afecciones que Simponi®. -No se recomiénda el uso
concomitante de Simponi® con estos medicamentos biolégicos debido a la posibilidad de un aumento del
riesgo de infeccidn y otras interacciones farmacolégicas potenciales.

Cambio entre FAMESs biolégicos :

Se debe tener cuidado y los pacientes deben ser monitorizados cuando se cambia de un medicamento
biologico a otro, ya que la superposicion de la actividad biolégica puede aumentar todavia mas el riesgo
de acontecimientos adversos, incluida la infeccion.

Vacunas/agentes infecciosos terapéuticos

‘Los pacientes tratados con Simponi® pueden recibir simultdneamente vacunas, excepto vacunas de
microorganismos vivos (ver ‘secciones “Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccién” y “Fertilidad, embarazo y lactancia”). ‘En pacientes que estan recibiendo tratamiento
anti-TNF, los datos disponibles sobre la respuesta a la vacunacién con vacunas de microorganismos vivos
0 sobre la transmisién secundaria de la infeccién por vacunas:de-microorganismos vivos son limitadoes. El
uso de vacunas de microorganismos vivos puede producir infecciones, incluso diseminadas.

Otros usos de los-agentes infecciosos terapéuticos como bacterias vivas atenuadas (por €j., la instilacion de
BCG en la vejiga para el tratamiento del céncer) pueden producir infecciones, incluso diseminadas. No se
recomienda la admxmstracron concomitante de agentes-infecciosos terapéuticos con Simponi®.

w>
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Reacciones alerglca P
En la experiencia postcomermahzacmn se han observado reacciones graves de hipersensibilidad swtemxca e gﬁ 3

(incluyendo reaccion anafilactica) tras la administracion de Simponi®. Algunas de estas reacciones se
produjeron tras la primera administracién de: Simponi®. Si se produce una reaccion anafilactica u otras
reacciones alérgicas graves, se debe interrumpir inmediatamente la administracion de Simponi® e iniciar
el tratamiento adecuado.

Sensibilidad al Idtex
La tapa de la aguja en el autoinyector o en la jeringa prellenada se fabrica a partir de goma seca natural

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

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

En los ensayos de fase IIl en AR, APs, EA y CU, no se observaron diferencias globales en reacciones
adversas (RAs), reacciones adversas graves (RAGS) e infecciones graves en pamentes de ‘edad igual o
superior a 65 afios que recibieron Simponi® en comparacién con pacientes més jovenes. No obstante se
. deben tomar precauc:ones cuando se trate pacientes de edad avanzada y prestar especnal atencion en
.relacién con la aparicién de infecciones. No hubo pacientes de edad igual o superior a 45 afios en el
ensayo de EsA axial no-radioldgica.

Insuficiencia renal y hepdtica

- No se han llevado a cabo ensayos: especificos de Simponi® en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica. Simponi® se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion
“Posologia y forma de administracién™).

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

Potengiales errores de medicacién

-Simponi® esta registrado en dosis de 50 mg y 100 mg para administraciéon subcutanea. Es importante
-utilizar la dosis adecuada para administrar la dosis correcta segiin se indica en la posologia (ver seccién
“Posologia y forma de administracién”). Se debe tener cuidado al proporcionar la dosis adecuada para
asegurar que los pacientes no estan infra o sobre dosificados.

Interaccién con otros medicamentos-y otras formas de interacciéon
No se han realizado estudios de interacciones.

“Uso concomitante con otros tratamientos bioldgicos

No se recomienda la administracion conjunta de: -Simponi® con otros tratamientos bioldgicos utilizados
para tratar las mismas afecciones que Simponi®, incluidas anakinra y abatacept (ver seccion
“Advertencias y precauciones™).

LI CING TSANE
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'Vacunas de microorganismos vivos/agentes infecciosos terapéuticos i
Las vacunas de microorganismos vwos no. se deben administrar simultineamente con Simponi® (ver\l E
secciones “Advertencias y precauciones” y “Fertilidad, embarazo y lactancia™).

No se recomienda la administracién simultdnea-de agentes infecciosos terapeutlcos y Simponi® (ver
'seccion “Advertencias y precauciones”).

" :Metotrexato
:Aunque el uso concomitante de MTX proveca un aumento-de las concentraciones en estado, estacionario
de Smpom@ en pacientes con AR, APs o EA, los datos no sugieren que sea necesario realizar un ajuste
de d051s nide Slmpom® ni de MTX (ver secc:on “Propledades farmacocinéticas”™).

Fertilidad, embarazo y:lactancia
Mujeres en edad-fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados para.prevenir el embarazo y
-continuar su uso durante al menos 6 meses después del dltimo tratamiento con golimumab.

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacién de golimumab en mujeres embarazadas. Debido a su
~inhibicién del TNF, la -administracién de golimumab durante el embarazo podria afectar a la Tespuesta
inmunitaria normal en €l recién nacido. Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o
indirectos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver seccién “Datos
preclinicos sobre seguridad™). No se recomienda el uso de golimumab en mujeres embarazadas; solamente
se debe administrar:golimumab a una mujer embarazada si fuese estrictamente necesario.

Golimumab atraviesa la placenta. Tras el tratamiento con anticuerpos monoclonales antagonistas del TNF

*durante el embarazo, se han detectado anticuerpos-hasta 6 meses en el suero de los lactantes nacidos de
‘mujeres tratadas. Por lo tanto, estos nifios pueden tener un mayor riesgo de infeccion. No'se recomienda la
“administracion de vacunas de virus vivos a los lactantes expuestos a golimumab er el #tero durante los
6 meses después de la dltima myecc1on de -golimumab de la madre durante el embarazo (ver
secciones “Advertencias y precauciones” y “Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”).

.Lactancia

‘Se desconoce si gollmumab es excretado en la leche materna o si se absorbe sistémicamente después de la
ingestion. Se ha observado que golimumab pasa a la leche materna en el mono, y como las
inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche, las mujeres no deben dar el pechio durante y al menos
6 meses después del tratamiento con golimumab.

Fertilidad

No se han realizado estudios:de fertilidad en animales con golimumab. Un estudio de fertilidad en ratones,
-utilizando un anticuerpo analogo que-inhibe selectivamente la actividad funcional del TNFo del raton, no
mostro efectos relevantes sobre la fertilidad (ver seccién “Datos preclinicos sobre seguridad™).
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Efectos-sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no-clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segiin los
estudios convencionales de farmacologla de seguridad, toxicidad a-dosis repetidas, toxicidad para la
reproduccion’y el désarrollo. :

No se han llevado a cabo con -golimumab estudios de mutagenicidad, cestudios de fertilidad animal ni
estudios carcinogénicos a largo plazo.

En un estudio sobre la fertilidad 'y la funcién reproductora general en e! raton, utilizando un anticuerpo
analogo que inhibe selectivamente la actividad funcional del TNFo del ratén, el niimero de ratones
-prefiados se redujo. Se desconoce si este dato fue debido a los efectos: sobre los machos y/o las hembras.
En un estudio de toxicidad sobre el desarrollo embrionario llevado a cabo en el raton tras la
administracion del mismo anticuerpo analogo, y ‘en el mono cynomolgus tras la administracion de
golimumab, no hubo indicacion de toxicidad materna, embriotoxicidad o teratogenicidad.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen de! perfil de seguridad

La reaccion adversa al medicamento (RAM) mis frecuente notificada en el periodo controlado de los
ensayos pivotales en AR, APs, EA, EsA axial no- radiologica, y CU, fue la infeccion del tracto respiratorio
superior, produciéndose en el 12,6% de los pacientes tratados con golimumab, en comparacion con el
~11,0% de los pacientes control. Las reacciones adversas mas graves que se han notificado con golimumab

son infecciones graves (como sepsis, neumonia, TB, infecciones fingicas invasivas e infecciones .
opon’tumstas), trastornos‘desmielinizantes, la reactivacion del VHB, ICC, procesos autoinmunes (sindrome

tipo lupus), reacciones hematolégicas, hipersensibilidad sistémica grave (incluyendo reaccion
anafilactica), vasculitis, linfoma y leucemia (verseccién “Advertencias y precauciones”).

Tabla:de reacciones adversas

En la Tabla 7 se enumeran las reacciones adversas al medicamento (RAM) observadas en los ensayos
clinicos y las notificadas de la experiencia postcomercializacion a nivel mundial con el uso de golimumab.
Dentro de la clasificacion por érganos y sistemas, las reacciones adversas se enumeran segin su
frecuencia de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a
<1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000);
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de 10s datos disponibles). Dentro de cada grupo de

frecuencia, las reacciones adversas se preseritar en orden decreciente de gravedad.

Cly
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Tabla 7
Tabla de Ias RAM

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes: Infeccion del tracto respiratorio superior (nasofaringitis,
faringitis, laringitis y rinitis)
Frecuentes: Infecciones bacterianas (como celulitis), infeccion del tracto
respiratorio inferior (como neumonia), infecciones viricas
(como influenza y herpes), bronquitis, sinusitis, infecciones
fungicas superficiales, absceso
Poco frecuentes:  Sepsis incluyendo shock séptico, pielonefritis
Raras: Tuberculosis, infecciones oportunistas (como infecciones
flingicas invasivas [histoplasmosis, coccidioidomicosis y
neumocistiasis], bacterianas, infeccion por micobacterias
atipicas y protozoos), reactivacién de la hepatitis B, artritis
bacteriana, bursitis infecciosa

Neoplasias benignas, malignas y no
especificadas
Poco frecuentes: Neoplasias (como cancer de piel, carcinoma de células
escamosas; nevus-melanocitico)
Raras: Linfoma, leucemia, melanoma carcinoma de células de
Merkel
Frecuencia no conocida: Linfoma de células T hepatoesplénico*
Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Frecuentes Anemia
Poco frecuentes: Leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia
Raras: Anemia aplasica

Trastornos del sistema
inmunolégico
Frecuentes: Reacciones alérgicas (broncoespamos, hipersensibilidad,
‘ urticaria), autoanticuerpos positivos
Raras: Reacciones graves de hipersensibilidad sistémica (incluyendo
reaccion anafildctica), vasculitis (sistémica), sarcoidosis

Trastornos endocrinos
Poco frecuentes: Trastorno de tiroides (como hxpotlrmdlsmo hipertiroidismo y
bocio)

Trastornos del metabolismo y de la
nutricién _
Poco frecuentes: Glucosa elevada en sangre, lipidos elevados
Trastornos psiquiétricos
Frecuentes: Depresidn,-insomnio
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Mareo, cefalea, parestesias
Poco frecuentes: Alteraciones del equilibrio
Raras: Trastornos desmielinizantes (central y periférico), disgeusia
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Trastornos oculares:

‘Poco frecuentes:

c B
Trastoernos visuales (como. vision borrosa y disminucién de T

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

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes:

Arritmia, trastorno isquémico de las arterias coronartas

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

_Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos :

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Asma y sintomas relacionados (como sibilancias e
hiperactividad bronquial)
Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Dispepsia, dolor abdominal y gastrointestinal, nauseas,
alteraciones gastrointestinales inflamatorias (como gastritis y
colitis), estomatitis

Estrefiimiento, enfermedad por reflujo gastroesofagico

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada
Colélitiasis, trastornos hepaticos

“Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes:
Poco frecuentes:

Raras:

Prurito, erupcion, alopecia, dermatitis

Reaccién cutanea ampollosa, psoriasis (por nueva aparicion o
empeoramiento de psoriasis pre-existente, palmar/plantar y
pustular), urticaria

Exfoliacion de la piel, vasculitis (cutdnea)

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Raras:

Sindrome tipo lupus

Trastornos renales y urinarios

Raras:

Trastornos vesicales, trastornos renales

Trastornos del-aparato reproductor
y de la mama

Poco frecuentes:

Trastornos de la mama, trastornos menstruales

Trastornos generales.y alteraciones
en el lugar de administracion

Specialist: SF

HA approval date:

G

Frecuentes:

Pirexia, astenia, reaccion en la zona de inyeccion (como
eritema, urticaria, induracion, dolor, cardenales, prurito,
irritacion y parestesias en la zona de inyeccién), malestar
toracico
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Raras: Alteracién de la cicatrizacion
Lesiones traumaticas, '
intoxicaciones y complicaciones de
procedimientos terapéuiticos:

Frecuentes: Fracturas dseas
*  Observado con otros antagonistas del TNF,

/

A lo largo de esta seccion, la‘mediana de duracion del seguimiento (aproximadamente 4 afios) se presenta,
en.general, para todos los tratamientos de golimumab. Donde el tratamiento de golimumab se describe por
dosis, la. mediana de duracidn del seguimiento varia (aproximadamente, 2 afios para dosis de 50 mgy.
aproximadamente, 3 afios para dosis de 100 mg), ya que los pacientes pueden haber cambiado entre las
dosis.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infécciones

La reaccion adversa mas frecuente notificada, en el periodo controlado de los ensayos pivotales, fue la
infeccion del tracto respiratorio superior, presente en el 12,6% de los pacientes tratados con golimumab
(incidencia por cada 100 pacientes-afio: 60.,8; intervalo de confianza [IC] del 95%: 55,0, 67,1) en
comparacion con el 11,0% de los pacientes contro} (incidencia por cada 100 pacientes-afio: 54,5; IC del
95%: 46,1, 64,0). En las fases controladas y no controladas de estos ensayos con una mediana de
seguimiento de aproximadamente 4 afios, la incidencia por cada 100 pacientes-afio de infecciones del
tracto: respiratorio superior -fue de 34,9 episodios, IC del 95%: 33,8, 36,0 en los pacientes tratados con
golimumab.

En el perfodo controlado de los ensayos pivotales, se observaron infecciones en el 23 O% de los pacientes
tratados con golimumab (mc1denc1a por cada 100 pacientes-aiio: 132,0; IC del 95%: 123,3, 141,1) en
comparacion con el 20,2% de los pacientes control (incidencia por cada 100 pacientes-afio: 122,3; IC del
95%: 109,5, 136,2). En las fases controladas y no controladas de estos erisayos con una mediana de
seguimiento de aproximadamente 4 afios, la incidencia por cada 100 pacientes-afio de infecciones fue de
81,1 episodios, IC del 95%: 79,5, 82,8 en los pacientes tratados con golimumab.

En el periodo controlado de los ensayos en AR, APs, EA y EsA axial no-radioldgica, se observaron
infecciones graves en el 1,2% de los pacientes tratados con golimumab y en el 1,2% de los pacientes
«control. Durante el seguimiento la incidencia de infecciones graves por cada 100 pacientes-afio en el
periodo controlado de los ensayos en AR, APs, EA y EsA axial no-radioldgica, fue de 7,3 episodios; IC
del 95%: 4.6, 11,1 en el grupo de tratamiento con golimumab 100 mg, 2,9; IC del 95%: 1,2, 6,0 en el
grupo de tratamiento con golimumab 50 mg y 3,6; IC del 95%: 1,5, 7,0 en el grupo placebo. En el periodo
controlado de los ensayos de CU de induccién con golimumab, se observaron infecciones graves en el
0,8% de los pacientes tratados con golimumab en comparacion con el 1,5% de los pacientes tratados con
placebo. Las infecciones graves detectadas en los pacientes tratados con golimumab fueron tuberculosis,
infecciones bacterianas, incluida sepsis y neumonia, infecciones fingicas invasivas y otras infecciones
oportunistas. Algunas de estas infecciones han tenido un desenlace mortal. En las fases controladas y no
controladas de los ensayos pivotales con una mediana de seguimiento de hasta 3 afios, se observd una
mayor incidencia de infecciones g'raves incluyendo infecciones oportunistas y TB en pacientes tratados
con golimumab 100"mg:en comparacion con los pacientes tratados con golimumab 50 mg. La incidencia
‘por-cada 100 pacientes-afio de todas las infecciones graves fue de 4,1 episodios, IC del 95%: 3.6, 4,5 en
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~ los pacientes tratados con golimumab 100 mg y de 2,5 episodios, IC del 95%: 2,0, 3,1 en los paa%i‘&nmw 7
‘tratados con golimumab 50 mg, : g

FTS
Neoplasias

Linfoma

En los-ensayos pivotales, la incidencia de linfoma en los pacientes tratados con golimumab fue mayor que
la esperada-en la poblacién general. En las fases controladas y no controladas dé estos ensayos con una
-mediana de seguimiento de hasta 3 afios, se observo una mayor incidencia de linfoma en pacientes
-itratados con golimumab 100 mg comparada con los pacientes tratados con golimumab 50 mg. Se
diagnosticé linfoma en 11 pacientes (1 en el grupo de tratados con golimumab 50 mgy 10 en los grupos
de tratados con golimumab 100 mg) con una incidencia (IC del 95%) por cada 100 pacientes-afio durante
el seguimiento de 0,03 (0,00, 0,15) y de 0,13 (0,06, 0,24) episodios con golimumab 50 mg y 100 mg,
respectivamente, y de 0,00 (0,00,.0,57) episodios con placebo. La mayoria de los linfomas se produjeron
en el estudio GO-AFTER, que recluté pacientes previamente expuestos a agentes anti-TNF, siendo su
enfermedad de mayor duracién y més refractaria (ver seccién “Advertencias y precauciones”).

. Neoplasias distintas al linfoma

En los periodos controlados de los ensayos pivotales y durante aproximadamente 4 afios de seguimiento,
la incidencia de neoplasias distintas al linfoma (excluido el cancer de piel no melanoma) fue similar en el
-grupo tratado con golimumab y ‘en los grupos control. Durante aproximadamente 4 afios de seguimiento,
Jla‘incidencia de neoplasias distintas al linfoma (excluyendo cancer de piel no melanoma) fue similar a la
de la poblacion general.

En los periodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales con una mediana de seguimiento de
hasta 3 afios, se diagnostic cancer de. piel no melanoma en cinco pacientes tratados.con placebo, 10 con
golimumab 50 mg y 31 con golimumab 100 mg, siendo la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y
afio de seguimiento de 0,36 (0,26, 0,49) con golimumab combinado y de 0,87 (0,28, 2,04) con placebo.

En los periodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales con una mediana de seguimiento de
‘hasta 3 afios, se diagnosticaron neoplasias, sin incluir melanoma, linfoma ni cancer de piel no melanoma,
en cinco pacientes tratados con placebo, 21 con golimumab 50 mgy 34 con golimumab 100 mg, siendo la
~incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y afio de'seguimiento de 0,48 (0,36, 0,62) con golimumab
‘combinado 'y de 0,87-(0,28, 2,04) con placebo (ver seccién “Advertencias y precauciones”™).

Casos notificados en los ensayos clinicos en asma

En un ensayo clinico exploratorio, los pacientes con-asma grave persistente recibieron una- dosis de carga
de golimumab (150% de la dosis asignada) por via subcutanea en. la semana 0, seguida de golimumab
200 mg, golimumab 100 mg o golimumab 50 mg por via subcutdnea cada cuatro semanas hasta la
semana 52. Se notificaron ocho ‘neoplasias en el grupo combinado de tratamiento con golimumab
(n =230) y ninguno en el grupo placebo (n=79). Se notifico linfoma en un paciente, cancer de piel no
melanoma .en dos pacientes y otras  neopldsias en cinco pacientes. No se observd un agrupamiento
especifico de ningln tipo de heoplasia.

Durante la fase controlada con placebo-del ensayo, la incidencia.(IC del 95%) de todas las neoplasias por

- 100 pacientes y afio de seguimiento en €l grupo de tratamiento con golimumab fue de 3,19 (1,38,6,28). En
este ensayo, la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y afio de seguimiento en los tratados con

golimumab fue de 0,40 (0,01, 2,20) para el linfoma, de- 0,79 (0,10, 2,86) para el cancer de piel no
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melanoma y de 1,99 (0,64, 4,63) para otras neoplasias. En los pacientes que recibieron placebo, '
incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y afio: de seguimiento de estas neoplasias fue de 000
- (0,00, 2,94). Se-desconoce la relevancia de este dato..

Trastornos neurologicos

En los periodos controlados'y no.controlados de los-ensayos pivotales con una mediana de seguimiento de
hasta 3-afios, se-observé una mayor incidencia de enfermedad. desmielinizante en pacientes tratados con
golimumab. 100'mg en comparacion- con pacientes tratados con golimumab 50'mg (ver seccién
“Advertencias y precauciones”).

Elevaciones de las enzimas hepdticas

En el periodo controlado de los ensayos pivotales en AR y APs, la proporcién de pacientes tratados con
golimumab y de pacientes control que presentaron elevacion leve de'la ALT (> 1y <3 x limite superior
de la normalidad [LSN]) fue similar (del 22,1% al 27,4%); en los ensayos en EA y en EsA axial no-
radiologica, se observo una elevacion leve de la. ALT en un mayor nimero de pacientes tratados con
.golimumab (26,9%) que de pacientes control (10,6%). En los periodos controlados y no controlados de los
ensayos pivotales en AR 'y APs, con una mediana de seguimiento de aproximadamente 5 afios la
incidencia de la elevacion leve de la ALT también fue similar en los pacierites tratados con golimumab y
en los pacientes control. En el periodo controlado- de los ensayos pivotales en CU de-induccion con
‘golimumab, se observaron. elevaciones leves de la ALT (> 1 y <3x LSN) en proporcnones similares entre
pacientes tratados con gohmumab y pacientes controi (de 8,0% a 6,9%, respectivamente). En los periodos
‘controlados y no controlados de-los ensayos pivotales en CU, con una mediana de seguimiento de
-aproximadamente. 2 afios, la. proporcion de pacientes con elevacion leve de la ALT fue del 24, 7% en
pacientes que reciben golimumab durante el periodo de mantenimiento del estudio en CU.

En el periodo controlado de los ensayos pivotales en ARy EA, la elevacion de la ALT > 5 x LSN fue
poco frecuente y se observd en mas pacientes tratados con golimumab (del 0,4% al 0,9%) que en pacientes
control (0,0%). No se observé esta tendencia en la poblaciéon con'APs. En los periodos controlados y no
controlados de los ensayos pivotales en AR, -APs y.EA, con una mediana de seguimiento de 5 afios, la
elevacion de la ALT > 5 x LSN tuvo una incidencia similar en los pacientes tratados con golimumab y los
pacientes control. Por lo general, estas elevaciones fueron asintomaticas y las alteraciones disminuyeron o
desaparecieron al continuar o suspender el tratamiento ¢on golimumab o-al modificar los medicamentos
concomitantes. No se notificaron casos en los periodos controlados y no controlados del ensayo de la EsA
axial no- radlologlca (hasta 1afio). En los periodos controlados de los énsayos pivotales en CU de
induccién con golimumab, se observaron elevaciones de la ALT> 5 x LSN en proporciones similares
entre pacientes tratados con golimumab y tratados. con placebo (de 0,3% a 1,0%, respectivamente). En los
periodos controlados y no controlados delos ensayos pivotales en CU, con una mediana de seguimiento
de aproximadamente 2 afios, la proporcion de pacientes con elevacion de la ALT > 5 x LSN fue del 0,8%
en pacientes que reciben golimumab durante €l periodo de mantenimiento del estudio en CU.

Dentro de los ensayos pivotales-en AR, APs, EA y EsA axial no-radlologxca, un pacxcnte €N un ensayo en
AR con alteraciones hepaticas previas y medicamentos como factor ‘de’ confusién que habia recibido
golimumab’ sufri6 una hepatitis ictérica no infecciosa que resultd mortal. No puede excluirse el papel de
golimumab como un factor contribuyente o agravante.
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Reacczones en Ia zonadei myecczon

presentaron reacciones en la zona de myeccmn frente al 2 0% en los pacientes control. La presen a*«-
antlcuerpos anti-golimumab puede incrementar el riesgo de reacciones en la zona de inyeccion. g8
mayoria de las reacciones en la zona de inyeccion fueron leves o-moderadas, siendo la manifestacion mas
frecuente el eritema en la zona de inyeccion. Las reacciones en la zona de inyeccién no suelén requerir
que se interrumpa el-tratamiento.

En'los ensayos. controlados de fase IIb y/o HI en AR, APs, EA, EsA axial nio-radiolégica, asma persistente
grave y en los ensayos de. fase [I/IIl en CU; ningiin paciente tratado con golimumab sufrié reacciones
anafilacticas.

Autoanticuerpos »
Durante el afio de seguimiento de los periodos controlados y no controlados de los-ensayos pivotales, el
:3,5% de los pacientes tratados con golimumab y el:2;3% de los pacientes control tuvieron por primera vez
-un resultado positivo para ANA (titulo de-1:160 0 mayor). La frecuencia de anticuerpos anti-DNA de
doble cadena (anti-dsDNA) al afio de seguimiento fue del 1,1% en ‘los pacientes que al inicio del
tratamiento habian sido negativos para dichos anticuerpos.

‘Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones  adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision-continuada-de la relacién benefi cio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion.

SOBREDOSIFICACION

Se han administrado dosis Gnicas de hasta 10 mg/kgpor via intravenosa en un ensayo clinico sin que se
haya establecido toxicidad. limitante de la dosis. En-caso de sobredosis, se recomienda la monitorizacion
del paciente para detectar cualquier signo o sintoma de reacciones adversas y se instaurara
‘inmediatamente ¢l tratamiento sintomatico adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, 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

INCOMPATIBILIDADES

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
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PRESENTACION
SIMPONI® 100 mg de solucién -inyectable e jeringa prellenada, envases de 1 6 3 je;iﬁgéc'sf)L
prellenada(s). Es posible que no se comercialicen todos los tamafios de envases.

SIMPONI® 100 mg de-solucion inyectable en Autoinyector Smartject®, envase de 1 6 3 Autoinyector(es)
SmartJect®. Es posible que no se comercialicen todos los tamafios de envases.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en la heladera (2°C ~ 8°C). No congelar. No agitar. Mantener el Autoinyector
SmartJect®/jeringa prellenada en la caja original para protegerios de la luz.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES

‘Stmponi® se presenta como un autoinyector de un solo uso llamado Smartlect o como una jeringa
prellenada de un solo uso.- Cada envase de Simponi® incluye instrucciones de administracién que
describen detalladamente el uso del autoinyector o de la jeringa. Después de sacar el autoinyector o la
 jeringa prellenada de la heladera se deben esperar 30 minutos para que ésta alcance temperatura ambiente
antes de inyectar Simponi®. No debe agitarse ¢l autoinyector o la jeringa.

La solucion es entre transparente y ligeramente opalescente, de incolora a amarillo. claro Y puede-contener
algunas-particulas de proteina pequefias transliicidas o blancas. Este aspecto es habitual en soluciones que
contienen proteina. Stmponi® no debe utilizarse si- la solucién cambia de color, esta turbia o contiene
particulas extrafias visibles.

El prospecto contiene instrucciones detalladas para la preparacién y administracion de Simponi® en un
autoinyector o en la jeringa prellenada:

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
€l se realizard de acuerdo con fa normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

‘ELABORADO EN: Baxter Pharmaceutical Solutions, 927 S Curry Pike;, Bloomington, IN 47403,
‘Estados Unidos.

- ARGENTINA:
Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
Mendoza 1259, C1428DJG Ciudad -‘Auténoma de Buenos Aires, ARGENTINA
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio-de Salud.
Certificado N° 55.910
Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioguimica
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" INFORMACION PARA EL PACIENTE

SIMPONI®
GOLIMUMAB 50 mg
Solucién inyectable
(Para administracion por via subcutanea)

Industria Estadounidense Venta Bajo Receta
Autoinyector SmartJect®

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene -

informacion importante para usted.

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

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede per: Judlcarles

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. Ver seccion 4,

" Contenido del prospecto

Qué es Simponi® y para qué se utiliza

1.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Simponi®
3. C6mo usar Simponi®

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacién de Simponi®
6. Contenido del envase e informacién adicional

1. Qué es Simponi® y para qué se utiliza

Simponi® contiene un principio activo-Hamado golimumab.

Simponi® pertenece al grupo de medicamentos llamado ‘bloqueantes del TNF’. Se usa en adultos para el
tratamiento-de las siguientes enfermedades inflamatorias:

. Artritis reumatoide

. Artritis psoriasica

. Espondiloartritis axial, que incluye espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiologica
. Colitis ulcerosa

Simponi® se usa para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular en nifios que pesan al
menos 40 kg.
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Simponi® actia blogueando la accién de una proteina llamada *factor de necrosis tumoral alfa’ (TNF=u..
Esta proteina interviene en los procesos inflamatorios del organismo, y su bloqueo puede reducir la
inflamacién en su cuerpo.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones. Si tiene artritis reumatoide
activa se le administrardan primero otros medicamentos. Si no responde adecuadamente a esos
medicamentos, se -le puede administrar Simponi® en combinacion con otro medicamento llamado
metotrexato para:

‘. Reducir los'signos y sintomas de su enfermedad.
. Ralentizar el dafio en los huesos vy articulaciones.
. Mejorar su estado fisico.

Artritis psoridsica

La artritis psoriasica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, generalmente acompafiada de
psoriasis, una enfermedad inflamatoria de la piel. Si tiene artritis psorisica activa se le administraran
primero otros medicamentos. Si no responde de forma adecuada a esos medicamentos, se le puede
administrar Simponi® para:

. Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.
. Ralentizar el dafio en los huesos y articulaciones.
. Mejorar-su estado fisico.

Espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiolégica

La espondilitis anquilosante y.la espondiloartritis axial no. radiolégica son enfermedades inflamatorias de
la columna. Si tiene espondilitis anquilosante o espondiloartritis axial no radiolégica, se le administraran
primero otros medicamentos. Si no responde de forma adecuada a esos medicamentos, se le puede
administrar Simponi® para: '

. Reducir los signos y sintomas de su enfermedad

. Mejorar su estado fisico.

Colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa es una enfermedad ‘inflamatoria del intestino. Si tiene colitis ulcerosa se le
administrardn primero otros medicamentos. Si no responde de forma adecuada a estos medicamentos. se le
administrara Simponi® para tratar su-enfermedad.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

La artritis idiopatica juvenil poliarticular es una enfermedad inflamatoria que produce hinchazén y dolor
de la- articulacién en los nifios. Si su hijo tiene artritis ‘idiopatica juvenil poliarticular, a su hijo le
administrardn primero otros medicamentos. Si su hijo no responde de forma adecuada a esos
medicamentos, a su hijo le administrarin Simponi® en combinacién con metotrexato para tratar la
enfermedad. '
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No use Simponi®: .

. Si es alérgico (hipersensible) a golimumab o ‘a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccién 6).
. Si tiene tuberculosis (TB) o-cualquier otra infeccidn grave.

Si tiene insuficiencia cardiaca moderada o grave.

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

Simponi®:.

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

Infecciones

Informe.a su médico  inmediatamente si ya tiene o.presenta cualquier sintoma de infeccion, durante o
después del tratamiento con Simponi®. Entre los sintomas de infeccion estan fiebre, tos, dificultad al
respirar, sintomas de tipo gripal, diarrea, heridas, problemas dentales o una sensacién de quemazén al

orinar.
o Mientras esté usando Simponi® puede sufrir infecciones mas facilmente.
. Las infecciones pueden progresar mds rapido y pueden ser mds graves. Ademds, pueden volver a

aparecer algunas infecciones previas.

Tuberculosis-(TB) _

Informe a sumédico inmediatamente si aparecen sintomas de TB durante o después del tratamiento.
Entre los sintomas de TB estan tos persistente, pérdida de peso, cansancio, fiebre o sudoracién
nocturna,

Se han comunicado casos de tuberculosis en pacientes tratados con Simponi®, y en raras
ocasiones incluso en pacientes que han sido tratados con medicamentos para la TB. Su
médico le hara pruebas para ver si tiene TB. Su médico anotara estas pruebas.

Es muy importante que informe a su médico si ha tenido alguna vez TB, o si ha tenido un
estrecho contacto.con alguien que ha tenido o-tiene TB.

Si-su médico: cree  que seencuentra en riesgo de contraer TB, puede que le trate con
medicamentos para la TB antes de que empiece el tratamiento con Simponi®.

Virus de la hepatitis B (VHB)

Informe a su-médico si es portador o si tiene o ha tenido hepatitis B antes de que - le
administren Simponi®

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

Sumédico debe:hacerle pruebas de VHB

El tratamiento con bloqueantes del TNF como Simponi® puede producir reactivacién del
virus de-la hepatitis B en personas portadoras de este virus, que en algunos casos puede
suponer una amenaza para la vida.

Infecciones fungicas invasivas.
Debe- informar a su médico inmediatamente si ha vivido en o ha viajado a algun lugar donde son
frecuentes las-infecciones causadas por unos tipos especificos de hongos que pueden afectar a los
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pulmones o a otras- partes de su organismo (llamadas histoplasmosis, coccidioidomicosis™o
blastomicosis). Si no sabe si estas infecciones son frecuentes en el lugar donde ha vivido o viajado
pregunte a su médico.

Cancer y linfoma
Informe a su médico si le han diagnosticado alguna vez un linfoma (un tipo de cancer de la sangre) o
cualquier otro cancer antes de usar Simponi®.

. Si usa Simponi® u otro bloqueante del TNF, el riesgo de desarrollar un lmfoma u otro cancer puede
estar-aumentado.

. Los pacientes con artritis reumatoide grave y otras enfermedades inflamatorias, que han tenido la
enférmedad durante mucho tiempo, pueden tener un riesgo superior a la media de desarrollar un
linfoma.

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

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

células T hepatoesplénico en pacientes que toman otros bloqueantes de! TNF. La mayoria de estos
pacientes fueron varones adolescentes o adultos jovenes. Este tipo de cancer normalmente es
mortal. Casi todos esos pacientes habian recibido-también medicamentos como azatioprina o
6-mercaptopurina. Informe a su médico si estd tomando azatioprina o 6-mercaptopurina con
Simponi®.

] Los pacientes con asma- persistente grave, enfermedad. pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o

: fumadores -empedernidos pueden tener un mayor riesgo de desarrollar un céncer cuando son

tratados con Simponi®. Si usted tiene asma persistente grave, EPOC o es un fumador empedernido,
debe consultar con su médico si el tratamiento con un blogueante del TNF es apropiado para usted.

. Algunos pacientes tratados con golimumab han: desarrollado algunos tipos de cancer de piel.
Informe a su médico si se producen cambios en la apariencia de la piel o crecimiento anormal de la
piel durante o después del tratamiento.

Insuficiencia cardiaca

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

. Durante el tratamiento con bloqueantes del TNF, incluyendo Simponi®, se ha notificado aparicion
o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva. Algunos de estos pacientes murieron.
. Si tiene insuficiencia cardiaca leve y esta siendo tratado con Simponi®, debe ser cuidadosamente

controlado por su médico.

Enfermedad del sistema nervioso

Informe a su médico inmediatamente si le han diagnosticado alguna vez.o ha desarrollado sintomas de una
enfermedad desmielinizante ‘como.la esclerosis multiple. Los sintomas pueden incluir alteraciones en su
vision, debilidad de brazos o piernas, o entumecimiento u hormigueo de cualquier parte de su cuerpo. Su
médico-decidird si debe recibir Simponi®.

Operaciones o intervenciones dentales

. Informe a su-médico si se'va a someter a cualquier operacion o intervencion dental.
. Informe al cirujano o al dentista que vaya a realizar la intervencion que est4 en tratamiento con
Simponi®. ' ARy, HUE] PING TSANG
Specialist: SF MAF revision: FZ
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Enfermedad autoinmune
Informe a su médico si desarrolla sintomas de una enfermedad llamada lupus. Los sintomas incluyen
“erupci6n cutanea persistente, fiebre, dolor de articulaciones y cansancio.
. En raras ocasiones, personas tratadas con bloqueantes del TNF han desarrollado lupus.

Enfermedad:de la sangre

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

Si no esta seguro de si le afecta algo-de lo mencionado anteriormente, consulte con su médico antes de
usar Simponi®.

Vacunas

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

) No.debe vacunarse con ¢iertas.vacunas (vivas) mientras esté usando Simponi®.

. Algunas vacunas pueden causar infecciones. Si ha recibido tratamiento con Simponi® durante su
embarazo, su bebé puede tener un mayor riesgo de contraer dichas infecciones hasta

- aproximadamente los. seis meses después de-su dltima dosis recibida durante el embarazo. Es

importante que informe a los médicos de su bebé y a-otros profesionales sanitarios sobre su
tratamiento con Simponi® con el fin de'que ellos puedan decidir cuando su bebé debe ser vacunado.

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

_Agentes infecciosos terapéuticos
Informe a su médico si ha recibido recientemente o va a recibir tratamiento con agentes infecciosos
terapeuticos (como una instilacion BCG usada para el tratamiento del cancer).

Reacciones-alérgicas
Informe a-su médico inmediatamente si desarrolla sintomas de una reaccién alérgica después de su

tratamiento con Simponi®. Los sintomas de una reaccién alérgica pueden ser hinchazén de la cara, labios,
boca o garganta que puede causar dificultad -para tragar o respirar, erupciones cutaneas, urticaria,
hinchazén de las manos, pies o tobillos.

. Algunas de estas reacciones pueden ser graves o, raramente, pueden poner su vida en peligro.

. Algunas de estas reacciones se produjeron después de la primera administracién de Simponi®.

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

Otros medicamentos y Simponi®
. Informe a su médico si estd utilizando, ha- utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro- medicamento, incluidos otros medicamentos para tratar la artritis reumatoide;-la.

Specialist: SF - MAEF revision: FZ . APODERADA
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artritis idiopatica juvenil poliarticular, la artritis psoriasica, la espondilitis anquiloal
espondiloartritis axial no radiolégica, o-1a colitis ulcerosa. .

. No debe usar Simponi® con medicamentos que contienen el principio activo -anakinra o abatacept.
Estos medicamentos se utilizan:para el tratamiento de-enfermedades reumaticas.
Informe a su médico si estd usando-cualquier otro medicamento que afecte a'su sistema inmunitario.
No debe recibir algunas vacunas (de virus vivos) mientras esté en tratamiento con Simponi®.

Si no esta.seguro de si usa alguno de los medicamentos merncionados anteriormente, consulte con su
médico antes de usar Simponi®.

Embarazo y lactancia-

Consultea su-médico antes de usar Simponi® si:

. Esta embarazada o tiene previsto quedarse embarazada mientras esté usando Simponi®. Se
desconocen los efectos de este medicamento en -mujeres embarazadas. No se recomienda el uso de
Simponi® en mujeres embarazadas. Si esta en tratamiento con Simponi®, debe evitar ¢l embarazo
mediante la-utilizacion de métodos anticonceptivos-adecuados durante su tratamiento y durante al
menos 6 meses.-después de la Gltima inyeccion de Simponi®.

. Antes de empezar la lactancia, deben haber transcurrido al menos 6 meses desde el ultimo
tratamiento con Simponi®. Debe interrumpir la lactancia si se le va a administrar Simponi®.
e - Siharecibido tratamiento con Simponi® durante su-embarazo, su bebé puede tener un-mayor riesgo

de. contraer una infeccion. .Es importante que -informe a los médicos de su bebé y a otros
profesionales sanitarios sobre su tratamiento con Simponi® antes de que el bebé vaya a ser
vacunado: (para mas informacion vea la seccién sobre las vacunas).
Si esti embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a'su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccién y uso de maquinas.
Sxmpom® puede ejercer una pequeiia influencia sobre su capacidad para conducir y usar herramientas o
maquinas. Puede aparecer mareo tras la-administracion de Simponi®. Si sucede esto, no conduzca ni use
ninguna herramienta o-maquina.

Simponi® contiene latex y sorbitol

Sensibilidad al latex

Una parte del autoinyector, la tapa de la aguja, contiene litex. Como el latex puede provocar reacciones
alérgicas graves, consulte a su médico antes de usar Simponi® si usted o su cuidador son alérgicos al
latex.

Intolerancia al sorbitol _
Simponi® contiene sorbitol (E420). Si su médico-le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
azucares, consulte con €l antes-de usar este medicamento.

3. Como usar Simponi®

Siga exactamente las instrucciones de. administracion:dé-este- medicamento indicadas por su medlco En_
caso.de duda consulte de nuevoa su médico.

Specialist: SF MAF revision: FZ rAYAs;AG e 1304
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Qué cantidad ‘de Simponi® se administra N o8 :
Artritis reumatoide, artritis psoridsica, y espondiloartritis axial, incluyendo espondilitis anqud‘osa te'y

espondiloartritis axial no radiologica:

. La dosis recomendadaes-de 50 mg (el contenido de 1 autoinyector) administrada una vez al mes, en

el mismo:dia de cada mes.

. Consulte a su médico antes de administrarse la cuarta dosis. Su médico determinara si debe

o
Janssen f Z:AR”ACEU?};:&:::‘?AN(ES ; §

continuar el tratamiento con Simponi®:

o) Si ‘pesa mas de 100 kg, -puede aumentarse la dosis hasta 100 mg (el contenido de

2 autoinyectores) administrada una vez al mes, el'mismo dia de cada mes.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular:
. La dosis recomendada es de 50

. Consulte al médico de su ‘hijo-antes de que a su hijo le administren su'cuarta dosis. El médico de su

mg administrada una vez al mes, en el mismo dia de cada mes.

hijo determinard si deben-continuar el tratamiento con Simponi®.

Colitis ulcerosa

. La siguiente tabla muestra cdmo usari habitualmente este medicamento:

Tratamiento inicial Una dosis inicial de 200 mg (el contenidoi de 4 autoinyectores) seguido
de 100 mg (el contenido-de 2 autoinyectores) 2 semanas m4s tarde.

Tratamiento ‘de .
mantenimiento

En pacientes con un peso inferior a 80 kg, 50 mg (el contenido
de | autoinyector) 4 semanas después de su tiltimo tratamiento y
después. cada 4 semanas.

En pacientes con un peso de 80 kg o mas, 100 mg (el contenido
de 2 autoinyectores) 4 semanas después de su nltimo tratamiento
y después cada 4 -semanas.

Cémeo se administra Simponi®

. Simponi® se administra mediante una inyeccién bajo la piel (subcutanea).

e Al principio, su médico o enfermero le pueden inyectar Simponi®. Sin embargo, usted y su médico
pueden decidir que puede autoinyectarse Simponi®. En este caso se le ensefiard cémo

autoinyectarse Simponi®.

Pregunte a su médico si tiene alguna duda sobre como auto administrarse una inyeccion. Al final de este

prospecto encontraré‘ “Instrucciones de administracion” detalladas.

Si usa mas Simponi® del que debe

Si ha usado o le han administrado demasiado Simponi® (inyectindole demasiado en una dnica vez o
usandolo -con demasiada frecuencia), consulte a su médico inmediatamente. Lleve siempre consigo el

embalaje exterior aunque esté vacio, y este prospecto.

Si olvidé usar Simponi®

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

No se administre una dosis doble para

“Cuando inyectar la siguiente dosis:

Specialist; SF MAF revision: FZ .
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Si la dosis se retrasa menos de 2 semanas, inyecte la dosis olvidada tan pronto como se &w\erde -5'/\\
mantenga su calendario original.
Sila dosis se retrasa més de 2 semanas, inyecte ‘la dosis olvidada tan pronto como se acuerde y
consulte con su médico-cuando debe administrarse.la siguiente dosis.

:Si'no.sabe qué hacer, consulte con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Simponi®-

-Si-est4 pensando interrumpir el tratamiento con Simponi®, consulte antes con su médico.

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

4.

Posibles efectos adversos

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

Comunique inmediatamente a su médico si nota alguno de los efectos adversos graves de Simponi® que
incluyen:

reacciones alérgicas que pueden ser graves, o raramente, que amenazan la vida (raros).
Sintomas de una reaccion alérgica que puede’ incluir hinchazén de la cara, labios, boca o garganta
que pueden causar dificultad al tragar o respirar, erupcion cutanea, habones, hinchazon de las
manos, pies o tobillos. Algunas de estas reacciones ocurrieron después de la primera administracién
de Simponi®.

infecciones graves (incluyendo tuberculosis, infecciones bacterianas incluyendo infecciones
graves en sangre y neumonia, infecciones fiingicas graves y otras infecciones oportunistas)
(frecuentes). Sintomas de una infeccién que pueden incluir fiebre, cansancio, tos (persistente),
dificultad al respirar, sintomas de tipo gripal, pérdida de peso, sudoracién nocturna, diarrea, heridas,
problemas dentales y una sensacién de quemazon al orinar.

reactivacion- del virus de la hepatitis B si es portador o ha tenido anteriormente hepatitis B
(rares). Sintomas que pueden incluir 0jos y: piel amarillenta, orina de color marrén osciro, dolor
abdominal en el lado derecho, fiebre, sensacion de mareo, vomitos y sensacion de mucho cansancio.
enfermedad del sistema nervioso tal como esclerosis multiple (raros). Sintomas de enfermedad
del sistema nervioso que pueden incluir alteraciones en-la vision, debilidad en brazos o piernas,
entumecimiento u hormigueo de cualquier parte de su cuerpo.

“cancer de los nédulos linfaticos (linfoma) (raros). Sintomas de lmfoma que pueden incluir

hinchazon de los nédulos linfaticos, pérdida de peso, o fiebre.

insuficiencia cardiaca (rares). Sintomas de insuficiencia cardiaca que pueden incluir dificultad al

respirar 0 hinchazon de sus pies.

signos de desdrdenes del sistéma inmunitario llamados:

- lupus (raroe). Sintomas que pueden incluir dolor de articulaciones o una erupcién cutdnea en
mejillas o brazos que es sensible al sol.

Specialist: SF MAF revision: FZ S
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e sarcoidosis (raro). Sintomas que pueden incluir tos persistente, falta de aliento, dolo eh € Et\%‘?\ 7
pecho, fiebre, hinchazén de los nédulos linfaticos, pérdida de peso, erupciones cutaneas;™y = e
visién borrosa.

. hinchazén de pequeifios vasos de la sangre (vasculitis) (raro). Los sintomas pueden incluir fiebre,
dolor de cabeza, pérdida de peso, sudoracion nocturna, erupcion cutanea y problemas de los nervios
como entumecimiento y honmgueo

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

. enfermedad ‘de la sangre (frecuentes). Sintomas de-enfermedad de la sangre que pueden incluir
fiebre persistente, cardenales o mucha facilidad de sangrado o presencia de palidez.

. cancer de la sangre (leucemia) (raro). Los sintomas'de leucemia pueden incluir fiebre, sensacion
de cansancio, infecciones frecuentes, facilidad para la aparicion de cardenales, y sudoracién
nocturna.

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

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

Efectos adversos frecuentes (pueden-afectarhasta | de cada 10 pacientes):
e Alteracion de las pruebas del higado (aumento dé las enzimas del higado) detectada durante los
analisis de sangre que le pidid su médico

© 6 6 8 5 06 06 6 06 6 06 6 6 6 0 e 0 0 @

Sensacion de mareo

Dolor de cabeza

Sensacion de entumecimiento u hormigueo

Infecciones fingicas superficiales

Absceso

Infecciones bacterianas (como celulitis)

Bajo numero de glébulos rojos.en sangre

Test de lupus en sangre positivo

Reacciones alérgicas

Indigestion

Dolor de estémago

Sensacién de mareo (nauseas)

Gripe

Brongquitis

Sinusitis

‘Herpes

Presién sanguinea alta

Fiebre

Asma, sensacién de ahogo, dificultad al respirar

Trastornos del estémago y del intestino que incluyen mﬂamacnén de la capa interria del estomago y

‘colon que pueden causar fiebre e*'“
. Dolor y liagas en la-boca ' FARM. &iﬁc ING T8/ NC;

e xem‘ow TECNIGS
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. Reacciones eri'la zona de inyeccion (incluyendo enrojecimiento, dureza, dolor, aparicién de
cardenales, picor, hormigueo e irritacion)

Pérdida de pelo

Erupcién cuténea y picor de la piel

Dificultad para dormir

Depresion

Debilidad

Fracturas de hueso

Malestar en ¢l pechio

Efectos adversos poco frecuentes.(pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

. Infeccion del rifién

Cénceres, como cancer de piel y tumores o bultos no cancerigenos, incluidos los lunares
Ampollas-en la piel

Psoriasis (incluyendo en las palmas de-las manos y/o plantas de-los pies y/o del tipo que presenta
ampollas en la piel)

Bajo niimero de plaquetas

Bajo numero de gldbulos blancos en sangre

Combinacién de bajo niimero de plaquetas, globulos rojosy blancos en sangre
Trastornos del tiroides

Incremento de los niveles de azlcar en sangre

Incremento de:los niveles de colesterol en sangre

Trastornos del equilibrio

Trastornos visuales

Sensacion de latido cardiaco irregular

Estrechamiento de los vasos sanguineos del corazén

Coagulos de sangre

Rubor

Estrefiimiento

Enfermedad inflamatoria cronica de los pulmones

Reflujo

Calculos biliares

Trastormos del higado

Trastornos. de la mama-

Trastornos menstruales

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

. Fallo de la médula 6sea para producir células de la sangre
. Infeccién de las articulaciones o del tejido que hay alrededor de ellas’
. Problemas de. cicatrizacion
. Inflamacion de vasos sanguineos en los 6rganos intérnos
) Leucemia
. Melanoma (un tipo de cancer de piel)
. Carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel)
. Descamacion de la piel
- -Specialist: SF MAF revision: FZ
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linfaticos (generalmente se presenta como sarcmdos:s)
Dolor'y decoloracion en los dedos de las' manos o de los pies
Alteracion:del gusto

Trastornos-en la vejiga

Trastornos en-el rifion

Inflamacién de vasos sanguineos en la piel que produce erupciones

Efectos adversos con frecuencia desconocida:

. Un céncer sanguineo raro que afecta principalmente a personas jévenes (linfoma hepatoesplénico de
células T)

Comunicacién de efectos adversos

Si-experimenta cualquier tipo de efecto adverso, .consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través
del sistema nacional de notificacion. Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir
a-proporcionar més informacién sobre la seguridad-de este medicamento.

5.  Conservacion de Simponi®

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta y en el
envase, La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica.
Conservaren heladera (entre 2°C y-8°C). No congelar.
Conservar el autoinyector en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. :
No utilice este medicamento si observa que el liquido no es transparente o de color amarillo claro,
turbio, o contiene particulas extrafias.

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

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composnclon de Simponi®
El principio activo:es golimumab. Un automyector de 0,5 ml contiene 50-mg de golimumab.
* Los demas componentes son sorbitol, L-histidina, polisorbato 80 y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Simponi® se presenta .como-una solucién para inyeccién en un autoinyector de un solo uso. Simponi®
estd disponible en- envases que contienen 1autoinyector y envases miultiples -que contienen

3 autoinyectores (3-envases de 1). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de
envases.

Earm. HUEAE “.5?¥§“<~A
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si'la solumon cambia de color, esta turbia o se observan pam_culas extrafias-en ella.

INSTRUCCIONES DE ADMINISTRACION

Si desea inyectarse Simponi® usted mismo, es necesario que un profesional sanitario le enseiie a
preparar la inyeccién 'y a inyectarse. Si no le han enseiiado a hacerlo, péngase en contacto con su
médico para programar una sesion de-aprendizaje.

En estas instrucciones: »

Preparacion para utilizar el autoinyector
Seleccion'y preparacion de la zona de inyeccion
Inyeccion del medicamento

Después de la inyeccién

KON

El siguiente dibujo (ver figura 1) muestra como es el autoinyector “SmartJect”.

Manguito Visor Parte elévada
verde de del botén
seguridad

Precinto

urid: transparente recha:de
Tapa seguridad vencimiento

Figura |

1. Preparacion para utilizar el autoinyector

292

. Noagite el autoinyeéto_r en ningéin momento.: ngs ‘m :
No retire la tapa del autoinyector hasta inmediatamente antes de la inyeccion. APODERADA
; _ MAT. NAC. N° 13,168
Specialist: SF MAF revision: FZ
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-Compritebe el niimero-deautoinyectores
Compruebe los autoinyectores para asegurarse de que

. -El nimero de autoinyectores y la‘dosis‘es correcta
ol Si su dosis es 50 mg, recibira un autoinyector de 50 mg
o} Si sudosis es 100 mg, recibira dos autoinyectores de 50 mg y tendra que administrarse usted

mismo dos i inyecciones. Elija dos sitios diferentes para estas inyecciones (por ejemplo, una
inyeccion en el muslo:derecho y la otra inyeccién en el muslo izquierdo) y administrese las
inyecciones una-a continuacién de la otra. -

0 Si-su dosis: es 200:mg, recibird cuatro autoinyectores de 50 mg y tendrd que administrarse
usted mismo cuatro inyecciones. Elija diferentes sitios para estas inyecciones y administrese
las inyecciones una a:continuacion de la otra.

Compruebe la fecha de vencimiento

J Compruebe la fecha de vencimiento en el autoinyector.
. También puede comprobar la fecha de vencimiento-impresa en la caja.
. No .utilice el autoinyector si la fecha de vencimiento ha pasado. La fecha de vencimiento es el

Gltimo dia del.mes que se indica. Consulte a su médico.
Compruebe el precinto de seguridad
. Compruebe el precinto de seguridad:alrededor de la tapadel autoinyector.

. No utilice el autoinyector si el precinto esta roto. Consulte a su médico.

Espere 30 minutos para permitir que el autoinyector alcance la temperatura ambiente

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

J No utilice ningin-otro método para calentar el autoinyector (por ejemplo, no la caliente en el
microondas o.en agua caliente).

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

‘Prepare el resto del material
) Mientras espera, prepare el resto del material que necesita, como-algoddn impregnado en alcohol,
una bolita-de algoddn o una gasa y un recipiente para objetos punzantes.

“Compruebe el liquido del autoinyector

. Mire a través del visor para'comprobar que el liquido del autoinyector'es de transparente a
ligeramente opalescente (con un brillo perlado) € incoloro o de color amarillo claro. La solucion
puede utilizarse si contiene algunas particulas traslicidas o blancas de pequefio tamaiio, que son
proteinas.

o También observara una burbuja de aire, que es:normal.
No utilice el autoinyector si-el liquido tiene un.color anormal, esta turbio o contiene particulas
grandes. Ental caso, comuniqueselo’a sumédico.

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

. ‘El medicamento se inyecta habitualmente. en la porcion intermedia de la cara anterior del muslo.
Farw. HUE] PING TSANG
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. También se puede hacer en el abdomen por debajo del ombligo, excepto en la zona de
aprox1madamente 5 ¢m inmediatamente inferior.al-ombligo.

. No seinyecte en'zonas donde la piel esté sensible, magullada, roja, descamada o dura, o presente
cicatrices o estrias:

. Si son-necesarias maltiples inyecciones para una Unica administracion, las inyecciones se

administraran en diferentes zonas del cuerpo.

Figura 2

Eleccion de la zona de inyeccion para los cuidadores si no se administra la inyeccion usted mismeo
(ver figura 3)

. Si es un cuidador quien administra la i myeccmn puede hacerlo también en la cara externa de la
parte superior de los brazos.

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

Figura 3
Prepare la zona de inyeccion
. Lavese bien las manos con Jjabon y agua caliente.
. leple la zona de inyeccién con un algodén mojado en alcohol.
. Deje secar la piel antes de la inyeccion. No abanique ni sople sobre la zona limpia.
[ ]

No vuelva a tocar esa zona hasta que se ponga‘la inyeccién.
3. Inyeccién del medicamento

No retire la tapa hasta que esté listo para inyectarse el medicameito.
El' medicamento debe inyectarse en el plazo de 5 minutos desde que se retira ja tapa.

cons TRANG
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Retire la tapa (figura 4)

. Cuando esté listo para. inyectarse, gire ligeramente la tapa para romper el precinto de seguridad.
. Desprenda la‘tapa'y deshdgase de ella después de la inyeccion.

. No vuelva:a poner la tapa porque puede dafiar la aguja que hay dentro del autoinyector.

]

No utilice el autoinyector si se ha caido sin la tapa: Si esto sucede; comuniqueselo a su médico.

Figura 4
::ZﬁéEmpUJe el autoinyector firmemente contra la piel (ver figuras 5 y 6)
s Sujete el autoinyector relajadamente con la mano. NO pulse el botdn en este momento.
. Puede elegir entre 2 modos de i inyeccion. Se recomienda la inyeccién sin pellizcar la piel

(Figura 5a). Sin embargo, si prefiere, puede pellizcar la piel para crear-una superficie mas firme
para la inyeccion (Figura 5b).

. Empuje el extremo abierto del autoinyector firmemente contra la piel con un angulo de 90 grados
hasta que el manguito de seguridad se deslice completamente al interior de la cubierta transparente
(Figura 6).
N PING TEANG
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Figura 5a ' Figura 5b

Figura 6

Pulse el boton de inyeccién (ver figura 7)

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

transparente. ‘
. Una vez-apretado, €l boton permanece pulsado y no-es necesario seguir presionandolo.
NG TSANG
ATECNICA
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Presionar
aqui’
el botén

-
PRESIONAR CON | PRESIONAR CON
LOS DEDOS . : EL PULGAR
Figura 7
. Oir4 un sonido fuerte, un ‘clic’ - no.se alarme. El primer ‘clic’ indica que la aguja se ha insertado

y ha-empezado la inyeccion. No-tiene porqué sentir el pinchazo en este momento.

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

Continiie sujetando hasta el segundo “clic’ (ver figura8)

.o Mantenga el autoinyector firmemente contra la piel hasta que oiga un segundo “clic’. Esto
suele tardar entre 3 y 6 segundos, pero pueden pasar 15 segundos hasta que oiga el segundo
‘clic’.
. El segundo ‘clic” indica que la inyeccion ha terminado y que la aguja ha regresado a el autoinyector.

Si tiene-algin problema auditivo, cuente 15 segundos desde el momento en que presioné el botén y
a continuacidn levante:el autoinyector de la zona de inyeccién.

. Lievante el autoinyector de la’ zona de inyeccion.
. o WUIEL PING TSANG
. TORA TECNICA
S ERADA
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S ESPERE HASTA OiR LEVANTE EL
PRESIONE EL BOTON : @ o ¢ . s
HASTA OIR EL EL SEGUNDO ‘CLIC AUTOINYECTOR
PRIMER ‘CLIC’ S '
Figura 8

4. Después de la inyeccién
Utilice una bolita de algodén o una gasa
. Puede que en la.zona de inyeccién aparezca un poco de sangre o liquido. Es normal.
. Con una bolita de algodén o una gasa; presione sobre la zona de inyeccién durante 10 segundos.
. Si es necesario, tape la zona de la inyeccién con un apésito adhesivo pequefio.
. No se froté la piel.

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

. El.indicador amarillo esté conectado al émbolo.del autoinyector. Si el indicador amarillo no se
muestra en el visor, el émbolo no ha avanzado adecuadamente, y la.inyeccion no ha ocurride.
El indicador amarillo rellenara casi la mitad del visor. Esto es normal.

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

Figura 9
. Deshagase del autoinyector (ver figura 10)

. Seguidamente, coloque el autoinyector en un recipiente para objetos punzantes. Siga las
instrucciones del médico o el enfermero para deshacerse del recipiente cuando esté lleno.

Si cree que algo ha salido mal durante la inyeccion o tiene alguna duda, comuniqueselo-a su médico.

Figura 10

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS AR, H{SFWNG TSANG
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Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar laficha que estd en la Pagina Web |
de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

ELABORADO EN: Baxter Pharmaceutical Solutlons 927 S Curry Pike, Bloomington, IN 47403,
‘Estados Unidos.

ARGENTINA:

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,

Mendoza 1259, C1428DJG Ciudad Autonoma de Buenos Aires, ARGENTINA
“Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°® 55.910 _

Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica

® Marca Registrada

Fecha de dltima revision:

FARM: HUELFIN
ot mag AORATE

e e MRSLERADA
Specialist: SF MAF revision: ¥z~ T TR
QC: PL
[E:2017:28916086-APN-D
HA approval date: AR_GOLI_INI_50 mg_pfpen_Pal_EUPI Feb-17 V34D 3012 A143_ RRMA#ANMAT

[ﬂ/ | pégina 20 de 20Pégina 20de 20



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nuamero: [F-2017-28916086-APN-DERM#ANMAT
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 17 de Noviembre de 2017
Referencia: 9474-17-0 INFORMACION PACIENTE 50mg autoinyector

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 20 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2017.11.17 17:11:17 -03'00"

Claudia Saidman
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOGUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR,
©0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564 .

Date: 2017.11.17 17:11:18 -03'00"



Producto: Simponi’
Nro de registro: 55.910

\\ . _*‘y'
janssen I | %m.gm;*’ / v

INFORMACION PARA EL PACIENTE

SIMPONI®
GOLIMUMAB 50 mg
Solucion inyectable
(Para administracion por via subcutanea)

Industria Estadounidense ' Venta Bajo Receta

Jeringa Prellenada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene
informacién importante para usted.

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

e Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

P Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicaries. _

| Si experimenta efectos adversos, consulte a su-médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. Verseccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Simponi® y para qué se utiliza

l.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Simponi®
3. Cémo usar Simponi®
4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Simponi®-.

6. Contenido del envase ¢ informacion adicional

1. Qué es Simponi® 'y para qué se utiliza

Simponi® contiene un principio activo llamado golimumab.

Simponi® pertenece-al grupo de medicamentos llamado ‘bloqueantes del TNF’. Se usa en adultos para el
tratamiento de las siguientes enfermedades inflamatorias:

. Artritis reumatoide

Artritis psoriasica

Espondiloartritis axial, que incluye espondilitis anqunlosante y espondiloartritis axial no radiologica
Colitis ulcerosa

Simponi® se usa para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular en nifios que pesan al
menos 40 kg.

=
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Simponi® actia bloqueando la acci6n de una proteina [famada ‘factor de necrosis tumoral alfa’ (TNF-a).
Esta proteina interviene en los procesos mﬂamatorlos del organismo, y su blogueo puede reducir la
inflamacion en su cuerpo.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las amculamones Si tiene artritis reumatoide
activa se le administraran primero otros medicamentos. Si no responde adecuadamente a esos
medicamentos, se le puede administrar Simponi® en combinacién con otro medicamento llamado
metotrexato para:

. Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.
. Ralentizar el dafio'en los huesos'y articulaciones.
. Mejorar su estado fisico.

Artritis psoriasica

La artritis psoridsica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, generalmente acompafiada de
psoriasis una enfermedad inflamatoria de la piel. Si tiene artritis psoriasica activa se le administraran
primero otros medicamentos. Si.no responde de forma adecuada a esos medicamentos, se le puede
administrar Simponi® para:

. Reducir los signos y sintomas de su-enfermedad.
. Ralentizar el dafio en los huesos y articulaciones.
. Mejorar su éstado:fisico. '

Espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radielogica

La espondilitis anquilosante y la espondiloartritis axial no radiologica son enfermedades inflamatorias de
la columna. Si tiene espondilitis anquilosante o espondiloartritis axial no radioldgica, se le administraran

primero otros medicamentos. Si no responde de forma adecuada a esos medicamentos, se le puede

administrar Simponi® para:.

. Reducir los signos y sintomas de su enfermedad

. Mejorar su estado fisico.

Colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino. ‘Si tiene colitis ulcerosa se le
administraran primero otros medicamentos. Si no responde de forma adecuada a estos medicamentos, se le
administrarad Simponi® para tratar su'enfermedad.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

La artritis idiopatica juvenil poliarticular es una enfermedad inflamatoria que produce hinchazén y dolor
de la. articulacién en los nifios. Si su hijo. tiene artritis 1d|opa'uca juvenil poliarticular, a su hijo le
administraran primero otros medicamentos. Si- su hijo no responde .de forma adecuada a esos
medicamentos, a su hijo le administrardn Simponi® en' combinacién con metotrexato -para tratar la
erifermedad.

Specialist: SF MAF revision: FZ
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Simponi®

No use Simponi®:

. Si es alérgico (hipersensible) a gollmumab o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccién 6).
Si tiene tuberculosis (TB) o cualquier otra infeccion grave.

. Si tiene insuficiencia cardiaca moderada o grave.

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

Simponi®.

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

Infecciones

Informe a su -médico inmediatamente si ya tiene o presenta cualquier sintoma de infeccion, durante o

después del tratamiento con Simponi®. Entre los sintomas de infeccién estén fiebre, tos, dificultad al

respirar, sintomas de tipo gripal, diarrea, heridas, problemas dentales 0 una sensacion de quemazon al

orinar.

. Mientras esté usando Simponi® puede sufrir infecciones s facilmente.

. Las infecciones pueden progresar més rdpido y pueden ser més graves. Ademas, pueden volver a
aparecer algunas infecciones:previas.

Tuberculosis (IB)

Informe a su médico inmediatamente si apareceni sintomas de TB durante o después-del tratamiento.

Entre los sintomas de TB estan tos persistente, pérdida de peso, cansancio, fiebre o sudoracién

nocturna.

. Se han comunicado casos de tuberculosis en pacientes tratados con Slmpon1® y en raras
ocasiones “incluso en pacientes que han sido tratados -con medicamentos para la TB. Su
médico-le hara pruebas para ver si tiene TB. Su médico anotara estas pruebas.

. Es muy importante que informe a su médico si-ha tenido alguna vez TB o si ha tenido un
estrecho contacto con algunen que ha tenido o tiene TB.
. Si su médico ¢ree que se encuentra en riesgo ‘de contraer TB, puede que le trate con

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

Virus de la hepatitis B, (VHB)

e  Informe a su médico si es portador o si tiene o ha tenido hepatitis B antes de que le
administren Simponi®

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

. Su-médico debe hacerle pruebas de VHB

. El tratamiento con bloqueantes del TNF como Simponi® puede. productr reactivacion del

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

Infecciones fimgicas invasivas

Debe informar a su. médico inmediatamente si ha vivido en o ha viajado a algin lugar donde son

frecuentes: las infecciones causadas por unos tipos especificos de hongos que pueden afectar a los
Specialist: SF MAF revision: FZ ( "’
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pulmones o a otras partes de su ‘organismo (llamadas histoplasmosis, coccidioidomicosis o
blastomicosis). Si no sabe-si estas infecciones son frecuentes en el lugar donde ha vivido o vigjado
pregunte-a su-médico.

Céncer y linfoma
Informe a su médico si le han diagnosticado alguna vez un linfoma (un tipo de céncer de la sangre) o
cualquier otro cancer antes de usar Simponi®.

. Si usa Simponi® u otro bloqueante del TNF, el riesgo de desarrollar un linfoma u otro cancer puede
estar aumentado.

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

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

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

células T hepatoesplénico en pacientes que toman otros bloqueantes del TNF. La mayoria de estos
pacientes fueron varones adoleéscentes o adultos jovenes. Este tipo de cancer normalmente es
mortal. Casi todos esos pacientes habian recibido también medicamentos como azatioprina o
6-mercaptopurina. Informe a su médico si estd tomando azatioprina o 6-mercaptopurina con
Simponi®. .

. Los pacientes con asma persistente grave, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o
fumadores empedernidos pueden. tener un mayor riesgo de desarrollar ‘un cancer cuando son
tratados con. Simponi®. Si usted tiene asma persistente-grave, EPOC o es:un fumador empedernido,
debe-consultar con su médico si el tratamiento con un bloqueante del TNF es apropiado para usted.

. Algunos pacientes tratados con golimumab han' desarrollado-algunos tipos de céncer de piel.
Informe a su médico si se producen cambios en la apariencia de la piel o crecimiento anormal de la
piel:durante o después del-tratamiento.

Insuficiencia cardiaca v

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

. Durante el tratamiento con bloqueantes del TNF, incluyendo Simponi®, se ha notificado aparicion

o empeoramiento-de la insuficiencia cardiaca congestiva. Algunos de estos pacientes murieron.
. Si tiene insuficiencia cardiaca leve y. esta siendo tratado con Simponi®, debe ser cuidadosamente

controlado por su-médico,

Enfermedad del sistema nervioso

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

Operaciones o intervenciones dentales

. Informe a su médico si se va a someter. a cualquier operacion o intervencion dental.
. Informe al cirujano o al dentista que vaya a realizar la intervencién que estd en tratamiento con
Simponi®. ‘ »
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Enfermedad autoinmune
Informe. a su médico si desarrolla sintomas de:una enfermedad llamada lupus. Los sintomas incluyen
erupcion cutanea persistente; fiebre, dolor de articulaciones y cansancio.

. En raras ocasiones, personas. tratadas-con bloqueantes del TNF han desarrollado lupus.

Enfermedad de la sangre

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

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

Vacunas

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

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

. Algunas vacunas pueden causar infecciones. Si ha recibido tratamiento con Simponi® durante su
embarazo, su bebé puede tener un mayor riesgo de contraer dichas infecciones hasta
aproximadamente los seis meses después de su Gltima dosis recibida durante el embarazo. Es
importante. que informe a los médicos de su bebé y a otros profesionales sanitarios sobre su
tratamiento con Siniponi® con el fin de que ellos puedan decidir cuando su bebé debe ser vacunado.

Informe al médico de su hijo sobre las vacunas que ha.recibido su hijo. Si es posible, su hijo deberia tener
al diatodas las vacunas que le corresponden antes de iniciar el tratamiento con Simponi®.
4

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

‘Reacciones alérgicas

Informe a su médico inmediatamente si desarrolla sintomas de ‘una reaccion alérgica después de su
tratamiento.con Simponi®. Los sintomas de una reaccion alérgica pueden ser hinchazén de la cara, labios,
boca o garganta que puede causar dificultad para tragar o respirar, erupciones cutaneas, urticaria,
hinchazon de las manos, pies o-tobillos. :

. Algunas de estas reacciones pueden ser graves o, raramente, pueden poner-su vida en peligro.

. Algunas de estas reacciones se produjeron después de la primera administracion de Simponi®.

-Nifios 'y adolescentes
Simponi® no esta recomendado en nifios con artritis idiopatica juvenil poliarticular que pesen menos de
40 kg o en nifios y adolescentes menores de 18 afios para cualquier otra enfermedad.

Otros medicamentos y Simponi®
. Informe a su -médico. si_esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento, incluidos otros*medicamentos para tratar la artritis retimatoide; la

-Specialist: SF MAF revision: FZ - RS
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artritis  idiopatica juvenil poliarticular, la artritis psorisica, la espondilitis anqui osante,

espondiloartritis axial no radioldgica, o la colitis ulcerosa. .
. No debe usar Simponi® con medicamentos que contienen el principio activo anakinra o abatacept.

Estos medicamentos se utilizan para el tratamiento de enfermedades reumaticas.

Informe a su médico si est4 usando cualquier otro-medicamento que afecte a su sistema inmunitario.

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

Si no esta seguro de si usa alguno de los medicamentos mencionados anteriormente, consulte con su
médico antes de usar Simponi®:.

Embarazoe y lactancia
Consulte a su médico antes de usar Simponi® si:
. Esta: embarazada o tiene previsto quedarse embarazada mientras esté usando Simponi®. Se
. desconocen los efectos de este medicamento en mujeres embarazadas. No se recomienda el uso de
Simponi® en mujeres embarazadas. Si estd en tratamiento con Simponi®, debe evitar el embarazo
mediante la utilizacién de métodos anticonceptivos adecuados durante su tratamiento y durante al
menos 6 meses después de la Gltima inyeccién de Simponi®.

L Antes de empezar la lactancia, deben haber transcurrido al menos 6 meses desde el dltimo
tratamiento con Simponi®. Debe interrumpir la lactancia si se le va a administrar Simponi®.
° Si ha recibido tratamiento-con Simponi® durante su embarazo, su bebé puede tener un mayor riesgo

de contraer una infeccion. Es importante que informe a los médicos de su bebé y a otros
profesionales sanitarios sobre su. tratamiento con -Simponi® antes de que el bebé vaya a ser
'vacunado-(para mas informacion vea la seccion sobre las vacunas).
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccmn y uso de maquinas’

Simponi® puede ejercer una pequefia influencia sobre su capacidad para conducir y usar herramientas o
maqumas Puede aparéecer mareo tras la administracién de Slmpom® Si sucede esto, no conduzca ni use
ninguna herramienta o maquina. \

Simponi® contiene latex y sorbitol

Sensibilidad al latex

Una parte de la jeringa prellenada, la tapa de la aguja, contiene latex. Como el latex puede provocar
reacciones alérgicas graves, consulte a su médico antes de usar Simponi® si usted o su cuidador son
alérgicos al latex.

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

3. Coémo usar Simponi®

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su meédico. En
caso de duda, consulte de nuevo a su médico.
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Qué.cantidad de Simponi® se admlmstra
Artritis reumatoide, artritis psoriasica, y espondiloartritis axial, incluyendo espondilitis anquilosante y
~gspondiloartritis axial no radiolégica:

. La dosis recomendada es de 50 mg (el contenido de 1 jeringa prellenada) administrada una vez al
mes, en el mismo dia de cada mes.
. Consulte ‘a° su. médico -antes de administrarse la. cuarta dosis. Su meédico determmara si debe

continuar-el.tratamiento con Simponi®.
o Si pesa mas de 100 kg, puede aumentarse la dosis hasta 100 mg (el contenido de 2 jeringas
prellenadas) administrada una vez al mes, el mismo dia de cada mes.

© Artritis idiopatica juvenil poliarticular:

. La dosis recomendada es de 50 mg administrada una vez al mes, en el mismo dia de cada mes.

. Consulte al médico de su hijo antes de que a su hijo le administren su cuarta dosis. El médico de su
hijo determinaré si deben continuar el tratamiento con Simponi®.

Colitis'ulcerosa

. La siguiente tabla muestra como usara habitualmente este medicamento.

Tratamiento inicial Una dosis inicial de:200-mg: (el contenido de 4 jeringas prellenadas)
seguido de 100 mg (el contenido de 2 jeringas prellenadas) 2 semanas
mas tarde.

Tratamiento de . En pacientes con un peso inferior a 80 kg, 50 mg (el contenido

mantenimiento de | jeringa prellenada) 4 semanas después de su ultimo

tratamiento y después cada 4 semanas.

) En pacientes con un peso de 80 kg o mas, 100 mg (el contenido
de 2 jeringas prellenadas) 4 semanas después de su ultimo
tratamiento y después cada 4 semanas.

Como se administra Simponi®

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

. Al principio, su médico o enfermero le pueden inyectar Simponi®. Sin embargo, usted y su médico
pueden decidir que puede autoinyectarse Simponi®. En este caso se le ensefiara como
autoinyectarse Simponi®.

Pregunte a su médico si tiene alguna duda sobre como auto-administrarse una inyeccion. Al final de este

prospecto encontrara “Instrucciones de administracion™ detalladas.

Siusa mas Simponi® del que debe

_'Si ha usado o le han-administrado demasiado Simponi® (inyectandole demasiado en una Unica vez o
usandolo con demasiada frecuencia), consulte .a su médico. Lieve siempre consigo el embalaje exterior
aunque esté vacio, y este prospecto.

:Si-olvido usar Simponi
-Si olvida-usar Simponi® en la fecha programada, inyecte la dosis olvidada tan pronto como se acuerde.

No se'administre una dosis doble para compensar 1as dosis olvidadas.

N S ;
Cuando inyectar la siguiente dosis: g %W iigfi
e e . W;,f T ’
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. Si la dosis se retrasa menos de 2 semanas; inyecte la dosis olvidada tan pronto como se acuerde y
mantenga su calendario original.
. Si-la dosis:se retrasa mas de 2-semanas, inyecte la-dosis olvidada tan pronto-como se acuerde y

consulte con su médico cuando debe administrarse la siguiente dosis.
Sino sabe que hacer, consulte'con su médico.

" Si interrumpe el tratamiento con Simponi®-
Siesta pensando interrumpir el tratamiento con Simponi®, consulte antes con su médico.

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

4, Posibles efectos adversos

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

Comunique inmediatamente a su. medxco si:nota alguno de los efectos-adversos graves de Simponi® que

“incluyen:

. reacciones alérgicas que pueden ser graves, 0 raramente, que amenazan la vida (raros).
Sintomas de una reaccion alérgica que puede incluir hinchazén de la cara, labios, boca o garganta
que pueden-causar dificultad al tragar o- respxrar erupcxon cutanea, habones, hinchazén de las
manos, pies o tobillos. Algunas de estas reacciones ocurrieron después de la primera administracion
de Simponi®.

. infecciones graves (incluyendo tuberculosis, infecciones bacterianas incluyendo infecciones
graves en ‘sangre 'y ‘neumonia, infecciones fingicas graves y otras infecciones oportunistas)
(frecuentes) Sintomas de una infeccion que pueden incluir fiebre, cansancio, tos (persistente),
dificultad al respirar, sintomas de tipo gripal, pérdida de peso, sudoracion nocturna, diarrea, heridas,
problemas dentales'y una sensacion de quemazén al orinar.

. reactivacion del virus de Ia hepatitis B si es portador-o ha tenido anteriormente hepatitis B
(raros). Sintomas que:pueden incluir ojos y piel amarillenta, orina de color marrén oscuro, dolor
abdominal en el lado derecho, fiebre, sensacion de mareo, vomitos y sensacién de mucho cansancio.

. enfermedad del sistema nervioso tal como esclerosis miiltiple (raros). Sintomas de enfermedad
del sistema nervioso que pueden incluir alteraciones en la vision, deblhdad en-brazos o piernas,
entumecimiento u hormigueo de-cualquier parte de su cuerpo.

e cancer de los nodulos linfaticos (linfoma) (raros). Sintomas de linfoma que pueden incluir
hinchazén de los nodulos linfaticos, pérdida de peso, o fiebre.
. insuficiencia cardiaca (raros). Sintomas de insuficiencia cardiaca que pueden incluir dificultad al
respirar o hinchazon de sus pies.
. signos de desérdenes del sistema inmunitario llamados:

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

Specialist: SF MAF revision: -FZ
| Qc: PL | IE2017-2891453
HA approval date: AR GOLI_INJ_50 mg_prefsyr_Pal_EUP! Feb-17_V.3+D-

/ _ -
&/}/’ ' pagina 8 de 19 Pégina 8 de 19



Producto: Simponi®
Nro de registro: 55:910

janssen JI | sl

- sarcoidosis. (rare). Sintomas que pueden incluir tos persistente, falta de aliento, dolor en el
pecho, fiebre, hinchazén de los nodulos linfaticos, pérdida de peso, erupciones cuténeas, y
vision borrosa. ' _

. hinchazén de pequefios vasos de la sangre (vasculitis) (raro). Los sintomas pueden incluir fiebre,
dolor de cabeza, pérdida de peso, sudoracién nocturna, erupcion cutanea y problemas de los nervios
como entumecimiento y. hormigueo.

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

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

. cancer-de la sangre (leucemia) (raro). Los’ sintomas de leucemia pueden incluir fiebie, sensacién
de cansancio, infecciones frecuentes, facilidad para la aparicién de cardenales, y sudoracion
nocturna.

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

:Se han observado los siguientes efectos adversos-adicionales.con Simponi®:
Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mis de 1 de cada 10 pacientes):
. JInfecciones en el tracto respiratorio superior, dolor de garganta o ronquera, goteo de nariz

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

. Alteracion de las pruebas del higado (aumento de las enzimas del higado) detectada durante los
analisis'de sangre que le pidié su médico

. Sensacién:de mareo
. Dolor de cabeza
. Sensacion de entumecimiento u hormigueo
. Infecciones fingicas superficiales
. Absceso
. Infecciones bacterianas (como celulitis)
. Bajo niimero de'gldbulos-rojos en sangre
. Test de lupus en'sangre positivo,
‘e Reaccionés alérgicas
. Indigestién
e Dolor de estémago
. Sensacion de mareo (nauseas)
. Gripe
. Bronquitis
. Sinusitis
. Herpes
‘e Presion sanguinea alta
. Fiebre
. Asma, sensacién de ahogo, dlﬁcultad al-respirar
. Trastornos: del estomago'y del intestino que incluyen inflamacién de la capa interna del estomago 'y
colon que.pueden causar fiebre
. Dolor y llagas en la-boca
Specialist: SF _ MAF revision: FZ . %
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. Reacciones en.la zona de inyeccion (incluyendo enrojecimiento, dureza, dolor, aparicién de
cardenales; picor,hormigueo-e irritacion)

Pérdida de pelo

Erupcién cuténea y picor de la piel

Dificultad para dormir

Depresién

Debilidad

Fracturas de hueso

Malestar en el pecho

Efectos adversos poco. frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):
Infeccion del rifion

Canceres, como cancer de piel y tumores 0 bultos no cancerigenos, incluidos los lunares
Ampollas en la piel

Psoriasis (incluyendo en las palmas-de las manos y/o plantas de los pies y/o del tipo que presenta
ampollas enla piel)

Bajo niimero de plaquetas

Bajo niimero de. gldbulos blancos en sangre

Combinacion: de bajo namero de plaquetas, globulos rojos y blancos en sangre
Trastornos del tiroides

Incremento-de los niveles de aziicar en sangre

Incremento de los niveles de colesterol en sangre

Trastornos-del equilibrio

Trastornos visuales

Sensacion de latido cardiaco irregular

Estrechamiento de los vasos sanguineos del corazén

Coagulos-de sangre

Rubor

Estrefiimiento

Enfermedad inflamatoria cronica de los pulmones

Reflujo

Calculos biliares

Trastornos del higado

Trastornos de la mama

Trastornos menstruales

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

“Fallo de la médula 6sea para producir células de la sangre

Infeccion de las articulaciones o del tejido que hay alrededor de ellas

Problemas de cicatrizacion :

Inflamacién de vasos sanguineos en los érganos intemos

Leucemia o

Melanoma (un tipo-de cancer de piel)

Carcinoma de células de Merkel (un‘tipo de-céncer de piel) ' a0

Descamacién de la piel e 2&\8‘&
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. Trastornos del:sistema inmunitario'que podrian afectar a los pulmones, la piel y los ganglios
linfaticos (generalmente se presenta como -sarcoidosis).

Dolor y decoloracién en los dedos de las manos o-de-los pies

Alteracién del gusto

Trastornos-en la vejiga

Trastornos en el rifién

Inflamacion de vasos sanguineos en la.piel que produce erupciones

‘Efectos adversos con frecuencia desconocida:
. Un céncer sanguineo raro que afecta prmc1palmente a personas jovenes (linfoma: hepatoesplénico de
células T)

‘Comunicacion de efectos adversos

Si experlmenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través

* del sistema nacional de notificacién. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir
“a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5.  Conservacién de Simponi®

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

. No utilice este medicamento-después de-la fecha-de vencimiento que aparece en la etiqueta.y en el
envase. La fecha de vencimiento es el tltimo dia del mes que se indica.
Conservar en heladera (entre 2°C y:8°C). No congelar.
Conservar laj Jeringa prellenada en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
No utilice este medicamento:si observa que el liquido no es transparente o de color amarillo claro,
turbio, o contienie particulas extrafias.

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

0. Contenido del envase e informacién adicional

Composmlon de Simponi®
El principio activo es golimumab. Una jeringa-prelienada de 0,5 ml contiene 50 mg de golimumab.
Los demas componentes son sorbitol, L-histidina, polisorbato 80 y agua para preparaciones inyectables.

_Aspecto del producto y contenido del envase

-Simponi® se presenta como una solucién para inyeccion en una jeringa prellenada.de un solo uso.
‘Simponi® esta disponible en envases que -contienen 1 jeringa prellenada y envases miltiples que
‘contienen 3 jeringas prellenadas (3'envases de 1). Puede que solamente estén comercializados algunos
‘tamafios de envases. :
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La solucién es entre transparente y ligeramente opalescente (con un brillo perlado), de incolora a amarillo
claro y-puede contener algunas particulas de proteina pequefias transliicidas o blancas. No use Simponi®
si la solucién cambia de color; esté turbia o se observan particulas extrafias en ella.

INSTRUCCIONES DE ADMINISTRACION

‘Si desea inyectarse Simponi® usted mismo, es necesario que un profesional sanitario le ensefie a
‘preparar la inyeccién y a inyectarse, Si no le han ensefiado a hacerlo, péngase en contacto con su
médico para programar una sesion de aprendizaje.

‘En estas instrucciones:

1. Preparacion para utilizar la jeringa prellenada

2 Seleceion y preparacion de la zona de inyeccion
3. Inyeccion del medicamento

4 Después-de la inyeccién

El siguiente dibujo (ver figura 1) muestra cdmo es la jeringa prellenada.

CLIPS DE ACTIVACION
. DEL PROTECTOR CUERPO VISOR TAPA DE LA AGUJA
EMBOLO ;|  DELAAGUJA i

CABEZADEL  ALAS DEL PROTECTOR ETIQUETA AGUJA
EMBOLO DE LA AGUJA .
Figura |
:1.  Preparacion para utilizar Ia jeringa prellenada

Sujete la jeringa prellenada por el cuerpo de la jeringa prellenada

‘. No coja la jeringa por la cabeza del émbolo, el émbolo, las alas del protector de la aguja o la tapa de
la aguja. '

No tire del émbolo en ninglin- momento.

No-agite la jeringa prellenada en ningiin.-moemento.

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

No toque los clips de activacion del protector de la aguja (sefialados mediante asteriscos* en la
figura 1) para evitar que el protector de la aguja la cubra antes de tiempo.

‘Compruebe el nimero de jeringas prellenadas
- Compruebe las jeringas prellenadas para asegurarse de que

. El'ndamero de jeringas prelienadas'y la dosis es correcta
Specialist:' SF MAF revision: FZ ‘ )
. EapaaT e
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el Si su dosis es 50 mg, recibird una jeringas:prellenada de 50 mg

o Si su dosis es 100 mg, recibira dos jeringas prellenadas de 50 mg y tendré que administrarse
usted ‘mismo dos inyecciones. Elija dos:sitios diferentes para estas inyecciones (por ejemplo,
una inyeccic’m en el ‘muslo derecho y la ofra inyeccién en el muslo izquierdo) y administrese
las inyecciones una a continuacion de la otra.

o Si su dosis es 200 mg, recibird cuatro _|ermgas prellenadas de 50mg y tendra que
administrarse usted mismo cuatro inyecciones. Elija diferentes sitios para’estas inyecciones y
administrese las inyecciones una a continuacién de la otra.

Compruebe la fecha de vencimiento (ver figura2)

. Compruebe la fecha de vencimiento en la etiqueta mirando a-través del visor que esta situado en el

: cuerpo de la jeringa prellenada.

. Si no puede ver la fecha de vencimiento a través del visor, sujete la jeringa prellenada por el cuerpo
-y gire la tapa de la aguja hasta alinear la fecha de vencimiento en-el visor. -

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

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

vFi gura 2

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

. Para que la inyeccion sea correcta, deje la j Jennga prellenada a temperatura ambiente fuera de la caja
durante 30 minutos, lejos del alcance de los nifios.

No utilice ningln otro método para calentar la jeringa prellenada (por ejemplo, no la caliente en el

microondas o en agua caliente).

No retire la tapa de la aguja de la jeringa’ prellenada mientras -espera a que alcance la temperatura

ambiente.

Prepare el resto del matérial
‘Mientras espera, prepare €l resto del material que necesita, como algodén impregnado en aicohol, una
bolita de algodén o una gasa y un recipiente para objetos punzantes.

Compruebe el liquido dela j jeringa prellenada

. Sujete la‘jeringa prellenada por el cuerpo, con la aguja tapada apuntando hacia abajo.
Specialist: SF MAF revision: FZ (
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. Mire el liquido a través del visor de la jeringa prellenada y compruebe que sea de transparente a

‘ ligeramente opalescente (con un brillo perlado)-e incoloro o de color amarillo claro. La solucion
puede utilizarse si contiene algunas particulas trasliicidas o blancas de pequefio tamafio, que son
proteinas. ’

e Si-no'puede ver €l liquido a través del visor, sujete la jeringa prellenada por €l cuerpo y gire la tapa
dela aguja hasta alinearel hqmdo en el visor (ver figura 2). ’

No utilice -1a jeringa prellenada si el liquido tiene un color anormal, esta turbio o contiene particulas

grandes. En tal caso, comuniqueselo a su médico.

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

El medicamento se inyecta habitualmente en la porcion intermedia de la cara anterior del muslo.
También se puede hacer en la parte baja del abdomen, por debajo del ombligo, excepto en la zona
de aproximadamente 5 cm inmediatamente inferior al ombligo.

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

. Si son necesarias multiples inyecciones para una Gnica administracion, las inyecciones se
administraran en diferentes zonas del-cuerpo. '

Figura 3
Eleccién de la zona de inyeccion para los cuidadores (ver figura 4)
. Si es un cuidador quien admlmstra la inyeccién, puede hacerlo también en la cara externa de la
» parte superior de:los brazos.
e Puede utilizar cualquxer localizacion mencionada, con independencia de la forma o el tamaiio de su
cuerpo. ‘

Figura 4
Specialist: SF MAF revision: FZ
QC:pL 1F-2017-28914534-APN- Dﬁg’l&g#
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Prepare la zona de inyececién

e Lavese bien las manos con jabon y agua caliente,
. Limpie la zona de inyeccién con un algodén mojado en alcohol.
e Deje secar la piel antes de la inyeccién. No abamque ni sople sobre la zona hmpla

No vuelva a tocar esa zonahasta que se ponga lai inyeccion.
3. Inyecciéon del medicamento

No retire la tapa de la aguja hasta que esté listo para inyectarse el medicamento. El medicamento debe
inyectarse en el plazo-de 5 minutos desde que se'retira la tapa de la aguja.

- No toque el émbolo-durante la retirada de la tapa de la aguja.

Retire la tapa de la aguja (ver figura 5)

o Cuando esté listo para inyectarse, sujete €l cuerpo de laj jeringa prellenada con una mano.
e Desprenda la tapa de la aguja y deshagase de ella-después de la inyeccion. No toque el émbolo
: mientras hace esto. '
. Puede que observe una burbuja de aire en la jeringa prellenada o una gota de liquido al final de la
aguja. Ambas son normales y no es necesario eliminarlas.
. Inyecte la dosis inmediatamente después de retirar la tapa de la aguja.

‘No toque la aguja ni-permita que ésta toque nmguna superf cie.
No utilice la jeringa prellenada si se hacaido sin la: tapa de 1a aguja. Si esto sicede, comuniqueselo a su
-meédico.

Figura §

Coloque la jeringa prellenada para inyectar

. Sujete el cuerpo de la jeringa prellenada con una mano, entre los dedos indice y corazén, y coloque
el pulgar sobre la cabeza del émbolo; con la otra mano, pellizque con cuidado un pliegue de plel en
la zona que habia limpiado previamente. Sujete con firmeza.

No tire del émbolo en ningan momento.

‘Inyecte el medicamento

. Coloque la aguja formando un angulo de 45 grados-con el pliegue de piel. Con un solo movimiento
rapido; introduzca la aguja a través de la piel hasta donde pueda llegar (ver figura 6).

Specialist: SF MAF revision: FZ
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* Figura 6 |

e _Inyecte todo €l medicamento-empujando-¢el émbolo hasta que la cabeza del émbolo se-encuentre por
completo entre las alas del protector de la aguja (ver figura 7).

Figura 7

. Cuando haya empujado el émbolo hasta donde se lo permita, mantenga la presién sobre la cabeza
del émbolo, saque la aguja y suelte la piel (ver figura 8).

Figura 8
. Retire lentamente el pulgar de la cabeza -del émbolo. para que la jeringa prellenada vacia avance
hasta que la aguja quede completamente cubierta por el protector de la aguja, como se muestra en la
figura 9. .
Specialist: SF. MAEF revision: FZ it m»{
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Figura9
4. Después de la inyeccién
Utilice una bolita de algodén o una gasa
. Puede que en la-zona de inyeccion aparezca un poco de sangre o liquido. Es normal.
. Con una bolita de algodén o una gasa, presione sobre la zona de inyeccion durante: 10 segundos.
“le -Si‘es necesario, tape la zona de la inyeccion con un aposito adhesivo pequefio.

No se frote la piel.

Deshagase de la jeringa prellenada (ver figura.10)

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

No intente volver a tapar la aguja.

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

Si-cree que algo ha salido mal durante la inyeccion o tiene alguna duda, comuniqueselo a su médico o.

Specialist: SF MAF revision: FZ A
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Figura 10

MANTENER_ FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdgina Web
de la ANMAT:
hitp://www.anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notifi car. asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1 234

_.ELABORADO EN: Baxter Pharmaceutical Solutions, 927 S Curry Pike, Bloomington, IN 47403,
Estados Unidos.

ARGENTINA:
‘Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

SIMPONI®
GOLIMUMAB 100 mg
Solucién inyectable
(Para administracion por via subcutnea)

Industria Estadounidense : Venta Bajo Receta
Autoinyector SmartJect® -

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar: este medicamento, porque contiene

informacién importante para usted.

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

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

~ Este-medicariento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas aunque
tengan- los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

e Si-experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no

aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Simponi® y para qué:se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Simponi®
Como usar Simponi®

Posibles efectos adversos

Conservacion.de Simponi®

Conténido del envase-¢ ififormacién-adicional

NG AL —

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

Simponi® pertenece al grupo de medicamentos llamado “bloqueantes del TNF'. Se usa en adultos para el
tratamiento de las siguientes enfermedades inflamatorias:

. Artritis reumatoide
. Artritis' psoriasica

e Espondlloartrltls axial, que mcluye espondilitis anqmlosante y espondlloartrltls axial no radiolégica
. Colitis ulcerosa

* Simponi® actia bloqueando la accion de una proteitia llamada *factor de necrosis tumoral ailfa’ (TNF-a).
Esta proteina interviene ‘en los procesos inflamatorios del organismo, y ‘su bloqueo puede reducir la
inflamacién en su cuerpo.

Specialist: SF MAF revision: FZ
QC:PL TF-2017-28915733-APN: DERMHANMAE:
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Artritis reumatoide 1{:“ v~
La artritis reumatoide -es una enfermedad inflamatoria de las -articulaciones. Si tiene artritis re\umatoxde e
activa se le administraran primero otros medicamentos. Si no responde adecuadamente a esos
medicamentos, se le puede administrar Simponi® en combinacién con otro medicamento llamado
metotirexato para:

L Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.
® Ralentizar el dafio en los huesos y articulaciones.
. Mejorar su estado fisico.

Artritis psoriésica

La artritis psoriasica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, generalmente acompafada de
psoriasis, una enfermedad inflamatoria de la piel. Si tiene artritis psoridsica activa se le administraran
primero otros medicamentos. Si no responde de forma adecuada a esos medicamentos, se le puede
administrar Simponi® para:

e - Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.
. Ralentizar-el dafio-en los huesos y articulaciones:
. Mejorar su estado fisico.

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

Colitis ulcerosa ,

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino. Si tiene. colitis ulcerosa se le
administraran primero otros medicamentos. Si no responde de forma adecuada a estos medicamentos, se le
administrard Simponi® para tratar su enfermedad.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Simponi®

No use Simponi®:!

. Si es -alérgico (hipersensible) a golimumab o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccidn 6).
. Si-tiene tuberculosis (TB) o cualquier otra infeccion grave.

Si tiene insuficiéncia cardiaca moderada o grave.

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

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

Specialist: SF MAF revision:'FZ
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Infecciones v

Informe a su médico inmediatamente si-ya tiene o presenta cualquier sintoma de infeccion, durante o

después del tratamiento -con Simponi®. Entre los sintomas de infeccion estan fiebre, tos, dificultad al

respirar, sintomas de tipo gripal, diarrea, heridas, problemas dentales o una sensacion de quemazén al

orinar. :

. Mientras-esté usando Simponi® puede sufrir infecciones mds facilmente.

. Las infecciones pueden progresar mas rapido y pueden ser mas graves. Ademas, pueden volver a
* aparecer algunas infecciones previas.

Tuberculosis (TB)

Informe a su médico inmediatamente si aparecen sintomas de TB durante o después del tratamiento.

Entre los sintomas de TB é€stdn tos persistente, pérdida-de peso, cansancio, fiebre o sudoracion

nocturna.

¢  Se han comunicado casos de tuberculosis en pacientes tratados con Simponi®, y en raras
ocasiones incluso en pacientes que han sido tratados con: medicamentos para la TB. Su
médico le hard pruebas para ver si tiene TB. Su'médico anotara estas pruebas.

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

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

Virus de la hepatitis B (VHB)

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

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

. Su'médico-debe hacerle pruebas de VHB

e El tratamiento con bloqueantes del TNF como Slmp0n|® puede producir reactivacion del

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

Infecciones fimgicas invasivas

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

Céncery linfoma

Informe a su médico si le han diagnosticado alguna vez un linfoma (un tipo de céncer de la sangre) o
cualquier otro céncer antes de usar:Simponi®.

° Si usa Simponi® u otro-bloqueante del TNF, el nesgo de desarrollar un-linfoma u otro cancer puede
estar aumentado.
-e Los pacientés con artritis reumatoide gravé y otras enfermedades. inflamatorias, que han tenido la
erifermedad durante mucho tiempo, pueden tener un riesgo superior a la media de desarrotlar un
linfoma.
. En nifios y adolescentes tratados con bloqueantes del TNF, ha habido casos de canceres. algunos de
tipo poco freécuente, que en algunas ocasiones llevaron a la muerte.
Specialist: SF MAF revision: FZ
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. En raras ocasiones, se ha observado un tipo de linfoma grave y especifico llamado linfoma-de®s
células T hepatoesplénico en pacientes que toman otros bloqueantes del TNF. La mayoria de estos
pacientes fueron varones adolescentes o adultos jovenes. Este tipo de cdncer normalmente es
mortal. Casi todos esos pacientes habian recibido también medicamentos como azatioprina o
6-mercaptopurina. Informe a ‘su médico si estd tomando azatioprina o 6-mercaptopurina con
Simponi®. ‘

. Los pacientes con asma persistente grave, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o
fumadores empedernidos pueden tener un mayor riesgo de desarrollar un cancer cuando son
tratados con Simponi®. Si usted tiene asma persistente grave, EPOC o es un fumador empedemido,
debe consultar con su médico si el tratamiento con un bloqueante del TNF es apropiado para usted.

. Algunos pacientes tratados con golimumab han desarrollado algunos tipos de ‘cancer de piel.
Informe a su médico si se producen cambios en la apariencia de la piel o crecimiento anormal de la
piel durante 6 después del tratamiento.

Insuficiencia cardiaca

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

. Durante el tratamiento con bloqueantes del TNF, incluyendo Simponi®, se ha notificado aparicion

o0 empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva. Algunos de estos pacientes murieron.
. Si tiene insuficiencia cardiaca leve y esta siendo-tratado con Simponi®, debe ser cuidadosamente

controlado por su médico.

Enfermedad del sistema nervioso

Informe’a su médico inmediatamente si le han diagnosticado alguna vez 0 ha desarrollado sintomas de una
-enfermedad desmielinizante como la esclerosis miltiple. Los sintomas pueden incluir alteraciones en su
visién, debilidad de brazos o piernas, o entumecimiento u hormigueo de cualquier parte de su cuerpo. Su
‘médico decidiré si debe recibir Simponi®.

Operaciones o intervenciones.dentales

. Informe a su médico si se va a someter a cualquier operacién o intervencion dental.
. Informe al cirujano o al dentista que vaya a realizar la infervencion que estd en tratamiento con
Simponi®.

‘Enfermedad autoinmune

‘Informe a su médico si desarrolla sintomas de una enfermedad llamada lupus. Los sintomas incluyen
~erupcion cutanea persistente, fiebre, dolor de articulacionesy eansancio.

. En raras ocasiones; personas tratadas con bloqueantes del TNF han desarrollado lupus.

Enfermedad de la sangre

En algunos pacientes el organismo puede dejar de producir suficientes células de la sangte-que ayudan a
su cuerpo a luchar contra las infecciones o a parar una hemorragia. Si desarrolla fiebre persistente,
cardenales o sangra muy facilmente o presenta palidez; informe a su médico inmediatamente. Su médico
‘puede-decidir suspender el tratamiento.

Sino esta seguro de si le afecta algo de lo mencionado anteriormente, consulte ¢con su médico antes de
usar Simponi®.
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Vacunas

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

. No debe vacunarse:con ciertas vacunas (vivas) mientras esté usando Simponi®.
e Algunas vacunas pueden causar infecciones. Si ha recibido tratamiento con Simponi® durante su
embarazo, su bebé puede tener un mayor riesgo de contraer dichas infecciones hasta
aproximadamente los seis meses después de su iltima dosis recibida durante €l embarazo. Es
importante que informe a los médicos de su bebé y a otros profesionales sanitarios sobre su
tratamiento con-Simponi® con el fin de que ellos puedan decidir cuando su bebé debe ser vacunado.

Agentes infecciosos terapéuticos
dnforme ‘a su médico si ha recibido recientemente o va a recibir tratamiento con agentes infecciosos
‘terapéuticos (como una instilacion BCG usada para el tratamiento del cancer).

Reacciones alérgicas

informe a su médico inmediatamente si desarrolla sintomas de .una reaccion alérgica después de su
tratamiento con Simponi®. Los sintomas de una reaccion alérgica pueden ser hinchazén de la cara, labios,
“boca o garganta que puede causar dificultad para tragar o respirar, erupciones cutaneas, urticaria,
hinchazén de las manos, pies.o tobillos.

. Algunas de estas reacciones.pueden ser graves o, raramente, pueden poner su vida en peligro.

‘. Algunas de estas reacciones se produjeron después de la primera administracion de Simponi®.

Niiios y adolescentes
~Simponi® 100 mg no esta recomendado en nifios y-adolescentes (menores de 18 afios).

‘Otros medicamentos y Simponi®

. Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier. otro medicamento, incluidos otros medicamentos para tratar la artritis reumatoide, la
artritis psoriasica, la espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no radiolégica, o la colitis
ulcerosa. : ' :

. No debe usar Simponi® con medicamentos que contienen el principio activo anakinra o abatacept.
Estos medicamentos s¢ utilizan para el tratamiento de enfermedades reumaticas.
Informe a su médico si esta usando.cualquier otro medicamento que-afecte-a su sistema inmunitario.

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

Si no. esta seguro de si usa alguno de los medicamentos mencionados anteriormente. consulte con su
médico antes de usar Simponi®.

Embarazo y lactancia

“‘Consulte a su médico antes de usar Simponi® si:

. Esta embarazada o tiene previsto quedarse embarazada mientras esté usando Simponi®. Se
desconocen los efectos de este medicamento en mujeres embarazadas. No se recomienda el uso de
Simponi® en mujeres embarazadas. Si esta en tratamiento con Simponi®, debe evitar el embarazo
mediante la utilizacion de métodos anticonceptivos adecuados durante su tratamiento y durante al

: menos 6 meses después de la Gltima-inyeccion de Simponi®.

. Antes de empezar la lactancia, deben haber transcurrido al menos 6 meses desde el ultimo
tratamiento con Simponi®. Debe interrumpir la lactancia si se le va a administrar Simponi®.
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de contr.aer una infeccion. Es importante que mforme a Ios medlcos de su bebe y a.otros
profesionales sanitarios sobre su tratamiento con Simponi® antes de que el bebé vaya a ser
. vacunado (para mas informacion vea la seccion sobre las vacunas).
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccién y-uso de maquinas
*Simponi® puede ejercer una pequefia mﬂuenma sobre su capacidad para conducnr y usar herramientas o
' maquinas. Puede aparecer mareo tras la administracién:de Simponi®. Si sucede esto, no conduzca ni use
ninguna herramienta o-maquina.

Simponi® contiene latex y sorbito!

. Sensibilidad al latex

Una parte del autoinyector; la tapa de la aguja, contiene latex. Como el latex puede provocar reacciones
alérgicas graves, consulte a su médico antes de usar Simponi®si usted o su cuidadoer son alérgicos al
latex. :

Intolerancia al sorbitol
Simponi® contiene sorbitol (E420). Si su médico le. ha indicado que padece una mtolerancxa a ciertos
azicares, consulte con ¢l antes de usar este medicamento.

3. Cémo. usar Simponi®

Siga exactamente las instrucciones de‘administracion de este medicamento: indicadas por su médico. En
caso-de duda, consulte de.-nuevo a su médico.

Qué cantidad de Simponi® se administra
Artritis reumatoide, artritis psoriasica, y espondiloartritis-axial, incluyendo espondilitis anquilosante y
espondiloartritis axial no radiologica:
. La dosis recomendada-es de 50 mg administrada una vez al mes, en el mismo dia de cada mes.
. Consulte d su médico antes de administrarse la cuarta dosis. Su médico determinard si debe
continuar el tratamiento con Simponi®.
o) Si pesa mis de 100kg, puede aumentarse la dosis hasta 100 mg (el contenido de
1 autoinyector) administrada una vez al-mes, el mismo dia de cada mes.

Colitis ulcerosa
e ' Lasiguiente tabla muestra como usara habitualmente este medicamento.

Tratamiento inicial ‘Una dosis inicial de:200 mg (el contenido de2:autoinyectores) seguido
de 100 mg (el contenido de | autoinyector) 2 semanas mas tarde.
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Tratamiento de . En pacientes con un peso inferior a 80 kg, 50 mg (para

mantenimiento -administrar esta dosis debe utilizarse el contenido de
1 autoinyector-o-de 1 jeringa prellenada de 50 mg) 4 semanas
después de suiltimo tratamiento y después cada 4 semanas.

. En pacientes con un peso de 80 kg o més, 100 mg (el contenido
de’] autoinyector)4 semanas después de su ultimo tratamiento y
después cada 4 semanas.

Como se administra Simponi®
J Simponi® se administra'mediante una inyeccién bajo la piel (subcutanea).

K Al principio, su médico o enfermero le pueden inyectar Simponi®. Sin embargo, usted y su médico
pueden decidir que puede autoinyectarse Simponi®. En este caso se le ensefiara cémo
autoinyectarse Simponi®.

“Pregunte a su médico si tiene alguna duda sobre como auto administrarse una myeccnon Al final de este

prospecto encontrard “Instrucciones de administracion” detalladas.

Si usa mas Simponi® del que debe
Si ha ‘usado.o le han administrado demasiado Simponi® (inyectandole demasiado en una Gnica vez o
usandolo con demasiada. frecuencia), consulte a su médico inmediatamente. Lleve siempre consigo el

* . embalaje exterior aunque esté vacio; y este prospecto.

-Si olvid6 usar Slmpom®
Si.olvida usar Simponi® en la- fecha programada inyecte la dosis olvidada tan pronto ¢omo se acuerde.

No se administre una dosis doble para compensar las'dosis olvidadas.

Cuando inyectar la siguiente dosis:

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

consulte-con su médico cuando debe administrarse la siguiente dosis.
Sino sabe qué hacer, consulte con su médico.

Siinterrumpe el tratamiento con Simponi®
" =Si-esta’pensando interrumpir el tratamiento con Simponi®; consulte antes con su médico.

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

4. . Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este- medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los-sufran. Algunos pacientes pueden experimentar efectos adversos gravesy pueden requerir
- tratamiento. El riesgo de ciertos efectos adversos es mayor con la dosis de 100 mg en comparacion con la
-dosis de 50 mg. Los efectos adversos pueden aparecer hasta varios meses después de la iltima inyeccion.
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Comunique inmediatamente a su médico si nota alguno de los efectos adversos graves de Simponi® que
incluyen:

. reacciones alérgicas que pueden ser graves, o raramente, que amenazan la vida (raros).
Sintomas de una reaccion-alérgica que puede incluir hinchazén de la cara, labios, boca o garganta
que pueden causar dificultad al tragar o resplrar erupcién cutanea, habones, hinchazon de las
manos, pies o tobillos. Algunas de estas reacciones ocurrieron después de la primera administracion
de Simponi®.

. infecciones graves (incluyendo tuberculosis, infecciones bacterianas incluyendo infecciones
graves en sangre y neumonia, infecciones fiingicas graves y otras infecciones oportunistas).
(frecuentes). Sintomas de una inféccion que puéden incluir fiebre, cansancio, tos (persistente),
dificultad al respirar, sintomas de tipo gripal, pérdida de peso, sudoracion nocturna, diarrea, heridas,
problemas dentales'y una sensacién de:quemazén al orinar.

e reactivacion del virus de la hepatitis B si es portador o ha tenido anteriormente hepatms B
(raros). Sintomas que pueden. incluir ojos.y piel amarillenta, orina de color marrén oscuro, dolor
abdominal enel lado derecho, fiebre, sensacion de mareo, vémitos y sensacion de mucho cansancio.

. enfermedad del sistema nervioso tal como esclerosis miiltiple (raros). Siritomas de enfermedad
del sistema nervioso que pueden incluir alteraciones en la visién, debilidad en brazos o piernas,
entumecimiento u hormigueo de cualquier parte de su cuerpo.

‘. cancer de los nédules linfaticos (linfoma) (raros). Sintomas de linfoma que pueden incluir
hinchazén de‘los nédulos linfaticos, pérdida de peso, ofiebre.
. insuficiencia cardiaca (raros). Sintomas de msuf’ ciencia cardiaca que pueden incluir dificultad al
respirar o hinchazén dé sus:pies.
. signos de desordenes del sistema inmunitario llamados:

- lupus (raro). Sintomas que pueden incluir-dolor de articulaciones o una erupcién cutinea en
mejillas o brazos que es sensible al sol.

- sarcoidosis (raro). Sintomas que pueden incluir tos persistente, falta de aliento, dolor en el
pecho, fiebre, hinchazén de los nédulos linfaticos, pérdida de peso; erupciones cutaneas, y
visién borrosa,

.. hinchazén de pequeiios vasos de la sangre (vasculitis) (raro). Los sintomas. pueden incluir fiebre,
dolor de cabeza, pérdida de peso, sudoracidn nocturna, erupcion cutinea y problemas de los nervios
como entumecimiento.y hormigueo.

. cincer de piel (poco frecuente). Los sintomas de: cancer- de piel pueden incluir cambios en la
apariencia de la'piel o crecimiento anormal-de 1a piel.

. enfermedad de la sangre (frecuentes). Sintomas de enfermedad de la sangre que pueden incluir
fiebre persistente; cardenales o mucha facilidad de sangrado o presencia de palidez.

. cincer de la sangre (leucemia) (raro). Los sintomas de leucemia-pueden incluir fiebre, sensacion
de cansancio, infecciones frecuentes, facilidad para la aparicion de cardenales, y sudoracién
nocturna.

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

Se han observado los siguientes efectos adversos adicionales con Simponi®:
‘Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mds de | de cada 10 pacientes):

. Infecciones en el tracto respiratono superior, dolor de garganta o ronquera, goteo'de nariz
" Specialist: SF MAF revision: FZ
Qc: PL IF-2017-28915733-APN-DERMAANK
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- Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes): sy
. Alteracion de las pruebas del higado (aumento: de las enzimas del higado) detectada uran
analisis de sangre que le pidi6 su médico ’
Sensacién de mareo
Dolor de cabeza
Sensacion.de entumecimiento u-hormigueo
Infecciones fungicas superﬁcnales
Absceso
Infecciones bacterianas (como celulitis)

Bajo nimero de gldbulos rojos en sangre
Test de lupus-en sangre positivo
Reacciones alérgicas

Indigestion

Dolor de estémago

Sensacién de mareo {nauseas)

Gripe

Bronquitis

Sinusitis

Herpes

Presion sanguinea alta

Fiebre

Asma, sensacion de ahogo, dificultad al respirar
Trastornos del estomago y del intestino que incluyen inflamacién de la capa interna del estémago y
colon que pueden causar fiebre

Dolor y llagas en la boca

Reacciones en la zona de inyeccidn (incluyendo enrojecimiento, dureza, dolor, aparicion de
cardenales, picor, hormigueo e irritacion)

Pérdida de pelo

Erupcion cutdnea y picor de la piel

Dificultad para dormir

Depresion

Debilidad

Fracturas de hueso

Malestar en el pecho

e & © & & ¢ © & o & ° & 9 6 " o O o o o

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta I de cada 100 pacientes):
. Infeccion del rifién

Canceres, como cancer.de piel y tumores o bultos no cancerigenos, incluidos los lunares
Ampollas en la piel
Psoriasis (incluyendo en las pa]mas de las manos y/o plantas de los pies y/o del tipo que presenta
ampollas en la piel)

. Bajo niimero de plaquetas

. Bajo namero de globulos blancos en sangre

. Combinacién de bajo niimero de plaquetas glébulos rojos 'y blancos en sangre

. Trastornos del tifoides
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Inctemento de los niveles de aziicar en sangre
Incremento de los niveles de colésterol en sangre
Trastornos del equilibrio

Trastornos visuales

Sensacion de latido cardiaco irregular
Estrechamiento de los'vasos sanguineos del corazén
Coagulos de sangre

Rubor '

Estrefiimiento

Enfermedad inflamatoria crénica de los pulmones
Reflujo

Calculos biliares

Trastornos del-higado

Trastornos de [a mama

Trastornos menstruales

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

Fallo de la médula 6sea. para prodiicir células de-la sangre

Infeccion de las articulacionés o del tejido que hay alrededor de €llas
Problemas de cicatrizacion

Inflamacion de vasos sanguineos en los érganos internos

Leucemia "

Melanoma (un tipo de cancer de piel)

Carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel)
Descamacion de-la piel

e e o 6 0 0 0 0 0

linfaticos (generalmente se presenta como:sarcoidosis).
Dolory decoloracion en los-dedos de las manos o de los pies
Alteracién del gusto
Trastornos en la vejiga
Trastornos-en ¢l rifidn
- Inflamacion de vasos sanguineos en la piel que produce erupciones

Efectos adversos con frecuencia desconocida;

3 Un cancer sanguineo raro que afecta principalmente a personas jovenes (linfoma hepatoesplénico de

células T)

Comunicacion de efectos adversos

Trastornos del sistema inmunitario que podrian afectar a los pulmones, la piel y los ganglios

Si experimenta cualquier tipo

de efecto- adverso, consulté a su médico incluso si se trata de posibles

efectos adversos que no aparecen en este prospeeto. También puede comunicarlos directamente a través
del sistema nacional de notificacion. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir
~.a-proporcionar mis informacion sobre la seguridad de este medicamento.

Specialist: SF

:HA approval date:

MAF revision: FZ

Qc: PL IF-2017-2891573 -ARN@ERM#NNMMM
AR:-GOL!_INJ_100 mg_pfpen_Pal_EUP! Feb-17_V.3+D-2014-143; Sz es:

pégina 10 de 20 Pagina 1(§de 20



Producto: Simponi®
Nro de registro: 55.910

-
: ; : WACEUTICAL COMPANIES
janssen , | o fmnfoon

5. Conservacion de Simponi®

Mantener este medicamento fuera de 1a vista y del-alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta y en el
envase. La fecha de vencimiento es el iltimo dia del mes que se indica. :

. Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Conservar el autoinyector en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

. No utilice este medicamento si observa que el liquido no es transparente o de color amarillo claro,
turbio, o contiene particulas extrafias.

. Los medicamentos no-se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su médico o

farmacéutico. cdmo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta
forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicién de Simponi®
El principio activo es golimumab. Un autoinyector de 1 ml contiene 100 mg de golimumab.
Los demas componentes son sorbitol, L-histidina, polisorbato 80 y agua para preparaciones inyectables. -

Aspecto del producto y contenido del envase

Simponi® se presenta como una solucion para inyeccidn en un autoinyector de un solo uso. Simponi®
esta  disponible en envases que contienen | autoinyector y envases miultiples que contienen
3 autoinyectores (3.envases de 1). Puede que solamente estén comercializados -algunos tamaiios de
envases.

La solucién es entre transparente y ligeramente opalescente (con un brillo perlado), de incolora a amarillo

claro y puede contener algunas particulas de proteina pequefias translicidas o blancas. No use Simponi®
si la solucion .cambia de color, esta‘turbia o se obsérvan particulas extrafias en ella.

INSTRUCCIONES DE ADMINISTRACION
Si desea inyectarse Simponi® usted mismo, es necesario que un profesional sanitario le ensefie a
preparar la inyeccion y a inyectarse. Si'no le han ensefiado a hacerlo, pongase en contacto con su

médico para programar una sesion de aprendizaje.

En estas-instrucciones:

1. Preparacién para utilizar el autoinyector

2 Seleccion y-preparacion de la zona de inyeccidn
3. Inyeccion del medicamento

4 Después de la-inyeccion

El siguiente dibujo (verfigura 1) muestra cémo el autoinyector “SmartJect”.
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Figura 1
1. Preparacion para utilizar el autoinyector

No agite el-autoinyector en ninglin' momento.
No retire la tapa del aitoinyector hasta inmediatamente antes de la i myeccxon

Compruebe el nimero de autoinyectores
Compruebe los autoinyectores para asegurarse de que

. El numero de:autoinyectoresy la dosis es correcta
e} Si su dosis es de 100 mg, recibir un autoinyector de 100 mg
o Si su dosis es 200 mg, recibira dos autoinyectores de 100 mg y tendra que administrarse usted

mismo dos inyecciones. Elija diferentes sitios para estas inyecciones y administrese las
inyecciones una a continuacion de la otra.

Compruebe la fecha de vencimiento

. Compruebe la fecha de vencimiento en el autoinyector.

) También puede comprobar la fecha de vencimiento impresa en la caja.
No utilice el autoinyector si la fecha de vencimiento ha pasado. La fecha de vencimiento es el
Gltimo:dia del mes que se indica. Consulte a su médico.

Compruebe el precinto de seguridad

e - Compruebe el precinto de seguridad alrededor de la tapa del autoinyector.
) No utilice el autoinyector si el precinto esta roto. Consulte a su médico.
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Espere 30 minutos para permitir que el autoinyector alcance la temperatura ambiente

) Para que la inyeccion sea correcta, deje el autoinyector a temperatura ambiente fuera de: :»la 1ja.
durante 30 minutos, lejos del alcance de los nifios.
. No utilice ningin otro método para calentar el autoinyector (por ejemplo, no la caliente en el
microondas o en agua caliente).

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

Prepare el resto del material

e Mientras espera, prepare el resto del material que necesita, como algodén impregnado en alcohol,

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

Compruebe el liquido del autoinyector

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

proteinas.
También observara una burbuja de aire, que es normal.
e No utilice el autoinyector si el:liquido tiene un color anormal estd turbio o contiene particulas

grandes. En tal caso, comuniqueselo a su médico.
2 Seleccion y preparacién de.la zona de inyeccion (ver figura 2)
El medicamento se inyecta habitualmente en la porcién intermedia de la cara anterior del muslo.

También se puede hacer en el abdomen por debajo. del ombligo, excepto en la zona de
aproximadamente 5 cm inmediatamente inferior al ombligo.

. ‘No se inyecte en zonas donde la piel esté sensible, magullada, roja, descamada o dura, o presente
cicatrices o estrias. :
. Si son necesarias miultiples myeccnones para una unica admlmstramon las inyecciones se

administraran en diferentes zonas del cuerpo.

F igura 2
“Eleccion de 1a zona de inyeccién para los cuidadores si no se administra la inyeccién usted mismo
(ver figura 3)
. Si es un cuidador quien administra la inyeccion, puede hacerlo también en la cara externa de la
parte superior de los brazos.
. Puede utilizar cualquier localizacién mencionada, con independencia de.la forma o el tamafio de su
cuerpo.
Specialist: SF MAF revision::FZ
Qc: PL IF-2017-28915733- APN-DERM#AN
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Figura 3

Prepare la zona de inyeccién

Lavese bien las manos.con jabon y agua caliente.

Limpie la zona de inyeccién con un algodén mojado-en alcohol.

Deje secar la piel antes de la inyeccion. No abaniqiie ni sople sobre la-zona limpia.
No vuelva a tocar esa zona hasta que se ponga la inyeccion.

Inyeccién del medicamento

No retire la tapa hasta: que esté listo para inyectarse-el medicamento.
El medicamento debe inyectarse en €l plazo de'S minutos desde que se-retira la tapa.

- Retire la tapa (figura 4)

Cuando esté listo para inyectarse, gire ligeramente la tapa para romper el precinto de seguridad.
Desprenda la tapa y deshagase-de ella después de la inyeccién.

No vuelva a poner la tapa porque puede-dafiar la aguja que hay dentro-del autoinyector.
No utilice el autoinyector si se ha caido-sin la tapa. Si esto sucede, comuniqueselo a su médico.

.--zSpecialist: SF MAF revision: FZ =
4 i&s&é\s
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Figura 4
Empuje el autoinyector firmemente contra la piel (ver figuras 5y 6)
. Sujete el autoinyector relajadamente con la mano. NO pulse ¢l botdn en este momento.
. Puede elegir entre 2 modos de inyeccidon. Se recomienda la inyeccién sin pellizcar la piel

(Figura 5a). Sin embargo, si prefiere, puede pellizcar la piel para crear una superficie més firme
para la inyeccion (Figura 5b).

. Empuje el extremo abierto del autoinyector firmemente contra la piel con un angulo de 90 grados
hasta que el manguito de seguridad se deslice completamente al interior de la cubierta transparente
(Figura 6).

Figura 5a Figura 5b

//
Specialist: SF MAF revision: FZ ' ' C
QC: PL : mmn
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el-autsinyector firmemente contra la piel para
ng| 2 seguridad ‘'se deslice hacia arribaen’la
te '

Figura 6

Pulse el boton de inyeccion (ver figura 7)

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

transparente.
. Una vez apretado, el boton permanece pulsado y no es necesario seguir presionandolo.
e W,ﬁ
Specialist: SF MAF revision::FZ ¢ . w”'f
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Presionar
aqui
el botén

PRESIONAR CON PRE?IFO,LTLA(?A%ON
LOS DEDOS . : ,
Figura 7
Oird un sonido fuerte, un ‘clic’ - no se alarme. El primer ‘clic’ indica que la aguja se ha insertado

y ha empéezado la inyeccion. No tiene porqué sentir el pinchazo en este momento.

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

Continiie sujetando hasta el segundo ‘clic’ (ver figura 8)

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

. El segundo ‘clic’ indica que la inyeccion ha terminado-y que la aguja ha regresado al autoinyector.

Si tiene algan problema auditivo, cuente 15 segundos desde el momento en que presiond el boton y
a continuacion levante el autoinyector de la zona de inyeccion.

. Levante el autoinyector de la zona de inyeccién.

Specialist: SF MAF revision: FZ
Qc:PL [F-2017-28915733-APN-D DERM#
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PRIMER ‘CLIC” :
Figura 8
4. Después de la inyeccion

" Utilice una bolita de algod6n o-una gasa

e Puede que en la zona de inyeccidn aparezca un-poco de sangre o'liquido. Es normal!
. Con una bolita de algodén.o una gasa, presione sobre la zona de inyeccion durante 10 segundos.
- Si es necesario, tape la zona de la inyeccién con un apdsito adhesivo pequefio.
. No se frote:la piel.

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

. El indicador amarillo esta conectado al émbolo del autoinyector: Si el indicador amarillo no se
muestra en el visor, el émbolo no ha avanzado adecuadamente, y la inyeccion no ha ocurrido.
. El'indicador amarillo rellenara casi la mitad del visor.- Esto es normal.

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

médico.
Specialist: SF MAE revision: FZ :
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Fi gura 9
>Des'héga'se' del autoinyector (ver figura 10)

. Seguidamente, coloque el autoinyector en un recipiente para objetos punzantes. Slga las
instrucciones del médico o-el enfermero para deshacerse del recipiente cuando esté lleno.

‘Si cree que algo ha salido mal durante la inyeccion o tiene alguna duda, comuniqueselo a su médico.

Figura 10

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Specialist: SF MAF revision: FZ = - ' v SARA, ﬁagg;;@gﬁmm
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Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede:llenar la ficha que estd en la Pc;'\g_mg-
de la ANMAT:
http://fwww.anmat. gov.ar/farmacovigilancio/Netificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

ELABORADO EN: Baxter Pharmaceutical Solutions, 927 S Curry Pike, Bloomington, IN 47403,
Estados Unidos. . '

ARGENTINA:
‘Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
Mendoza 1259, C1428DJG Ciudad Auténoma de Buenos Aires, ARGENTINA
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. :
. Certificado N° 55. 910
‘Directora Técnica: Georgina Rodnguez, Farmaceutlca—Bloquxmnca

® Marca Registrada

Fecha de altima revision:
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'INFORMACION PARA EL PACIENTE

SIMPONI®
GOLIMUMAB 100 mg
Solucidn inyectable
(Para administracion por via subcuténea)

Industria Estadounidense Venta Bajo Receta

Jeringa prellenada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

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

~ Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

Qué es Simponi® y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Simponi®
Cdmo usar Simponi®

Posibles efectos adversos

Conservacién de Simponi®

Contenido del envase e informacién adicional

©

oA W

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

Simponi® pertenece al grupo de medicamentos llémado *bloqueantes del TNF’. Se usa en adultos para el
tratamiento de las siguientes enfermedades inflamatorias:

e . Artritis reumatoide

e Artritis psoriasica

. Espondiloartritis axial, que incluye espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiologica
. Colitis ulcerosa

Simponi® actiia bloqueando la accidén de una proteina llamada “factor de necrosis tumoral alfa’ (TNF-o).
Esta: proteina interviene en los procesos inflamatorios del organismo, y su bloqueo puede reducir la
inflamacién en su cuerpo.

Specialist: SF MAF revision: FZ ; 7
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HA-approval date: AR_GOLI_INJ_100 mg_prefsyr_Pal_EU Pllﬁegggllﬁéygﬁlgg&lkp@%%bjm AT
FAR SYT NG LEang
0 RA TECNICA

R EHRENT 4
pagina 1 de 18PODERADA
L . HAT NAGC. N 13,168
pagina 1 de 19 NG NTISA68



Producto: Simponi’
Nro de registro::55.910

J a n S Se n (| PHARMACEUTICAL SOMPANIES
F i oF gofmwm Awon

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones. Si tiene artritis reumatoide
activa se le- administrardn primero otros medicamentos. Si no responde adecuadamente a esos
medicameritos, se le puede administrar Simponi® en combinacion con otro medicamento llamado
metotrexato para:

. Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.
. Ralentizar el dafio en los huesos y articulaciones.
. Mejorar su estado fisico.

Artritis psorlasma

La artritis psoriasica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, generalmente acompafiada de
psoriasis, una enfermedad inflamatoria de la piel. Si tiene artritis psoridsica activa se le administraran
primero otros medicamentos. Si no responde de forma adecuada a esos medicamentos, se le puede
administrar Simponi® para:

. Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.
. Ralentizar el dafio en los huesos y articulaciones.

. Mejorar su estado fisico.

Espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiologica

La espondilitis anquilosante y la espondiloartritis-axial nio radiolégica son enfermedades inflamatorias de
la columna. Si tiene espondilitis anquilosante o espondiloartritis axial no radiolégica, se le administraran
primero otros medicamentos. Si no responde de forma adecuada a esos medicamentos, se le puede
administrar Simponi® para:

. Reducir los signos 'y sintomas de su enfermedad

. Mejorar su estado-fisico.

Colitis ulcerosa _

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino. Si tiene colitis ulcerosa se le
administrardn primero otros medicamentos. Si no responde de forma adecuada a estos medicamentos, se le
administrara Slmpom® para tratar su enfermedad.

2. Qué pecesita saber antes de empezar a usar Simponi®

No use Simponi@:

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

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

. Si tiene insuficiencia-cardiaca moderada o grave.

Si noesta seguro de si le afecta algo de lo anteriormente mencionado; consulte a su médico antes de usar
Simponi®.

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

Specialist: SF MAF revision: FZ _ -
Qc: PL '
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Infecciones

~Informe -a su médico inmediatamente si ya tiene o presenta cualquier sintoma de infeccion, durante o

v-':despues del tratamiento con Simponi®. Entre los sintomas de' infeccion estan fiebre, tos, dificultad al
,respxrar sintomas de tipo ‘gripal, diarrea, heridas, problemas dentales o una sensacion de quemazoén al

orinar,

. Mientras esté usando Simponi®: puede sufrir infecciones mas facilmente.
. Las infecciones pueden progresar més rdpido y pueden ser mas graves. Ademas, pueden volver a

aparecer algunas infecciones previas.

Tuberculosis (TB)

Informe a su médico inmediatamente si aparecen sintomas de TB durante o después del tratamiento.

Entre los sintomas  de TB estén tos persnstente pérdida de peso, cansancio, fiebre o sudoracion

nocturna.

. Se han comunicado casos de tuberculosis.én pacientes tratados con Simponi®, y en raras
ocasiones incluso en pacientes que han sido tratados con medicamentos para la TB. Su
médico le hard pruebas para ver si tiene TB. Su médico anotara estas pruebas.

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

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

Virus de la hepatitis B (VHB)

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

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

. Su médico debe hacerle pruebas de VHB

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

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

Infecciones fiimgicas invasivas

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

Cancer y linfoma :
Informe a su médico si le han diagnosticado alguna vez-un linfoma (un t1p0 de cancer de la sangre) o
cualquier otro céncer antes de usar Simponi®.

. Si usa Simponi® u otro bloqueante del TNF, el riesgo de desarrollar un linfoma u otro céncer puede
estar aumentado.
. Los pacientes con artritis reumatoide grave y otras enfermedades mﬂamatonas, que han tenido la
enfermedad durante mucho tiémpo, pueden tener un riesgo superior a la media de desnnollal un
linfoma.
Specialist: SF MAFrevision: FZ o
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. En nifios y adolescentes tratados con bloqueantes del TNF, ha habido casos de canceres, algunos-de’e ;"
tipo poco frecuente, que en algunas ocasiones llevaron a la‘muerte.
. En raras ocasiones, se ha observadd un tipo de linfoma grave y especifico llamado linfoma de

células T hepatoesplénico-en pacientes que toman otros bloqueantes del TNE: La mayoria de estos
pacientes. fueron varones-adolescentes: o adultos jovenes. Este tipo de cancer normalmente es
mortal. Casi todos esos pacientes habian recibido también medicamentos como azatioprina o
" 6-mercaptopurina. Informe a su médico si estd ‘tomando azatioprina 0 6-mercaptopurina con
Simponi®. ,

. Los pacientes con asma persistente grave, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o
furnadores empedernidos- pueden tener un mayor riesgo de desarrollar un cancer cuando. son
tratados con Simponi®: Si usted tiene asma persistente grave, EPOC o es un fumador empedernido,
débe consultar con sumédico si el tratamiento con un bloqueante del TNF es apropiado para usted.

. Algunos pacientes tratados con. golimumab han desarrollado algunos tipos de cancer de piel.
Informe a su médicosi se producen cambios en la apariencia de la piel o crecimiento anormal de la
piel durante o después del tratamiento. :

Insuficiencia cardiaca

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

e  Durante el tratamiento con blogueantes del TNF, incluyendo Simponi®, se ha notificado aparicion
o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva. Algunos de estos pacientes murieron.
. Si tiene insuficiencia cardiaca leve y esta siendo tratado con Simponi®, debe ser cuidadosamente

controlado por su médico.

Enfermedad‘del sistema nervioso v

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

Operaciones o intervenciones dentales

. Informe a su médico si se va a someter a cualquier .operacion o intervencion dental.
‘. Informe al cirujano o al dentista que vaya a realizar la intervencion que estd en tratamiento con.
Simponi®. '

Enfermedad autoinmune

Informe a su médico si desarrolla sintomas de una enfermedad llamada lupus. Los sintomas incluyen
erupeion cutanea persistente, fiebre, dolor de articulaciones y cansancio.

e En raras ocasiones, personas tratadas con bloqueantes del TNF han desarroilado lupus.

Enfermedad de la sangre ,

En algunos pacientes el organismo puede dejar de producir suficientes células de la sangre que ayudan a
su cuerpo a luchar ‘contra las infecciones o a parar una hemorragia. Si- desarrolla fiebre persistente.
cardenalés o sangra muy facilmente o presenta palidez, informe a su médico inmediatamente. Su médico

puede decidir suspender el tratamiento. /
Specialist: SF _ MAF revision: FZ
QcC: PL o
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:Si no esta seguro de si le afecta algo de lo mencnonado antériormerite, consulte con. su médico antes de
usar Simponi®.

Vacunas

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

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

. Algunas vacunas pueden causar infecciones. Si ha recibido tratamiento con Simponi® durante su
embarazo, su bebé puede tener un -mayor riesgo de contraer dichas ‘infecciones hasta
aproximadamente los seis ‘meses después dé su ultima dosis recibida durante el embarazo. Es
importante que informe a los médicos: de su bebé y a otros profesionales sanitarios sobre su
tratamiento con Simponi® con el fin de que etlos puedan decidircuando su bebé debe ser vacunado.

Agentes infecciosos terapéuticos
Informe a su médico si ha:recibido recientemente-o va a recibir tratamiento con agentes infecciosos
terapéuticos (como una instilacion BCG usada parael tratamiento del cancer).

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

tratamiento con Simponi®. Los sintomas de una reaccion alérgica pueden ser hinchazon de la cara, labios,
boca o garganta que puede causar dificultad para tragar o respirar, erupciones cutdneas, urticaria,
hinchazén de las manos, pies o tobillos.

.. Algunas de estas reacciones pueden ser graves o, raramente, pueden poner su vida en peligro.

. Algunas de estas reacciones se produjeron después de-la primera administracién de Simponi®.

Nifios y adolescentes ‘
Simponi®: 100 mgno esta recomendado en nifios y adolescentes (menores de 18 afios).

Otros medicamentos y Sxmpom®

. Informe a su médico ‘si estd utilizando,-ha utilizado “récientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento, incluidos otros medicamentos para tratar la artritis reumatoide, la
artritis psoriasica, la éspondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no radiolégica, o la colitis

ulcerosa.
. No debe usar Simponi® con medicamentos-que contienen el principio activo anakinra o abatacept.
Estos medicamentos se utilizan para el tratamiento de enfermedades reumaticas.
e Informe a su médico si estd usando cualquier otro medicamento que afecte a su sistema inmunitario.

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

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

Embarazo y lactancia
~ “Consulte a sumédico antes de usar Simponi® si:
. Estd embarazada o tiene previsto quedarse embarazada mientras esté usando Simponi®. Se
desconocen los efectos. de este medicamento ‘en mujeres embarazadas. No se recomienda el uso de
Simponi® en mujeres embarazadas. Si esta en tratamienito con Simponi®, debe evitar el embarazo
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mediante la utilizacién de métodos anticonceptivos adecuados durante su tratamiento y durante
menos 6 meses.después dela altima inyeccion de Simponi®. ’

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

de contraer- una infeccion. Es importante que informe a los médicos de su bebé y a otros
profesionales sanitarios sobre su tratamiento cen Simponi® antes de que el bebé vaya a ser
vacunado (para mas informacion vea la seccion sobre las vacunas).
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, creé que podria estar embarazada o tiene intencion de
-quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccién y uso de maquinas

'Sxmpom® puede ejercer una pequefia influencia sobre su capacidad para conducir y usar herramientas o
maguinas. Puede aparecer mareo tras la administracién de Simponi®. Si sucede esto, no conduzca ni use
-ninguna herramienta o maquina.

“Simponi® contiene latex'y sorbitol
‘Sensibilidad al latex
Una parte de la jeringa prellenada, la tapa de la aguja, contiene latex. Como el latex puede provocar
reacciones alérgicas graves, consulte a su médico antes de usar Simponi® si. usted o su cuidador son
“alérgicos al latex.

- Intolerancia al sorbitol
Simponi® contiene. sorbitol (E420). Si su.médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
~azficares, consulte:con €l antes de usar este medicamento.

-3, Cémo usar Simponi®

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En
‘caso de‘duda, consulte de nuevo a su médico.

Qué cantidad de Simponi® se administra
Artritis reumatoide;, -artritis psoriasica, y espondiloartritis axial, incluyendo espondilitis anquilosante y
- espondiloartritis axial no radiologica:
. La dosis recomnendada es de 50 mg administrada una vez al mes, en el mismo dia de cada mes.
. Consulte a su médico antes de administrarse la cuarta dosis. Su médico determinard si debe
continuar el tratamiento con Simponi®.
o Si pesa-mas de 100 kg, puede -aumentarse la dosis hasta 100.mg (el contenido de- 1 jeringa
prelienada) admiristrada una vez-al mes, el mismo dia de cada mes.

- Colitis ulcerosa

* La siguiente tabla muestra como _uséré habitualmente este medicamento.
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Tratamiento inicial Una dosis inicial-de 200 mg (el contenido de 2 jeringas prellenadas)
seguido de 100 mg (el contenido de 1 jeringa prellenada) 2 semanas
mas tarde.

Tratamiento de . En pacientes con un peso inferior a 80 kg, 50 mg (para

mantenimiento administrar esta dosis debe utilizarse el contenido de

1 autoinyector.o de | jeringa prellenada de 50 mg) 4 semanas
después de su ltimo tratamiento y después cada 4 semanas.

. En pacientes con un peso-de 80 kg o mas, 100 mg (el contenido
de 1 jeringa prellenada) 4-semanas después de su tltimo
tratamiento y después cada-4 sémanas.

Cémo se administra Simponi®

. Simponi® se administra:mediante una inyeccion bajo la piel (subcutanea)

. Al principio, su médico o enfermero le pueden inyectar Simponi®. Sin embargo, usted y su médico
pueden decidir que puede autoinyectarse Simponi®. En este caso se le ensefiara como
autoinyectarse Simponi®.

Pregunte a su médico si tiene alguna duda sobre como auto administrarse una inyeccion. Al final de este

prospecto encontrard “Instrucciones de administracion” detalladas.

Si usa mas Simponi® del que debe

'Si ha usado o le han administrado demasiado Simponi® (inyectindole demasiado en una unica vez o
usandolo con demasiada frecuencia), consulte a su médico inmediatamente. Lleve snempre consigo el
-embalaje exterior aunque esté vacio, y este prospecto.

-Si‘olvid6 usar Slmpom®
Si-olvida usar Simponi® en la fecha programada inyecte la dosis olvidada tan pronto cemo se acuerde.

No se administre una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Cuando inyectar la siguiente dosis:

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

consulte con su médico cuando debe administrarse la siguiente dosis.
Si no sabe qué hacer, consulte con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Simponi®
Si esta pensando interrumpir el tratamiento con Simponi®, consulte antes con su médico.

Si tiene cualquier otra'duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.
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4. Posibles efectos adversos

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

Comunique inmediatamente a su médico si nota alguno de los efectos adversos graves de Simponi® que
“incluyen:

. reacciones: alérgicas que pueden ser graves, 0 raramente, que amenazan la vida (raros).
Sintomas de una reaccion alérgica que puede incluir hinchazon de la cara, labios, boca o garganta
que. pueden causar dificultad ‘al tragar o respirar, erupcion cutanea, habones, hinchazon de las
manos, pies o tobillos. Algunas de estas reacciones ocurrieron después de la primera administracion
de Simponi®.

. infecciones graves (incluyendo tuberculosis,. infecciones bacterianas incluyendo infecciones
graves en sangre y neumonia, infecciones fiingicas graves y otras infecciones oportunistas)
(frecuentes). Sintomas de una infeccién que pueden incluir- fiebre, cansancio, tos (persistente),
dificultad al respirar, sintomas de tipo gripal, pérdida de peso, sudoracién nocturna, diarrea, heridas,
problemas dentales y una sensacion de quemazoén al orinar. '

. reactivacién del virus de la hepatitis B si es portador o ha tenido anteriormente hepatitis B
(raros): Sintomas que pueden incluir ojos y piel- amarillenta, orina de color marrén oscuro, dolor
abdominal en el lado derecho, fiebre, sensacion de mareo, vomitos y sensacion de mucho cansancio.

. enfermedad del sistema nervioso tal como-esclerosis miltiple (raros). Sintomas de enfermedad
del sistema nervioso que pueden incluir alteraciones en la vision, debilidad en brazos o piemnas,
entumecimiento u hormigueo de cualquier parte de su: cuerpo.

. cancer de los nodulos linfaticos (linfoma) (rares). Sintomas de linfoma que pueden incluir
hinchazén de los nédulos linfaticos, pérdida de peso, o fiebre.
. insuficiencia cardiaca (raros). Sintomas de insuficiencia cardiaca que pueden incluir dificuitad al
‘ respirar o hinchazon de sus pies.
. signos de desordenes del sistema inmunitario llamados:

- lupus (raro). Sintomas que pueden incluir dolor de articulaciones o una erupcion cutanea en
mejillas o brazos que €5 sensible al sol.

- sarcoidosis (raro). Sintomas que pueden incluir tos persistente, falta de aliento, dolor en el
pecho fiebre, hinchazén de ‘los nédulos lmfatlcos pérdida de peso, erupciones cutdneas, y
vision borrosa.

. hinchazén de pequeiios vasos de la sangre (vasculitis) (raro). Los siitomas pueden incluir fiebre,
dolor de cabeza, pérdida de peso, sudoracién nocturna, erupcién cutdnea y problemas de los nervios
como entumecimiento y hormigueo.

. cancer de piel (poco frecuente). Los sintomas de cancer de piel pueden incluir cambios en la

apariencia de la piel o crecimiento anormal de la piel.
. enfermedad de la sangre (frecuentes). Sintomas de enfermedad de la sangre que pueden incluir

fiebre persistente, cardenales o mucha facilidad de sangrado o presencia de palidez.
. cancer de la sangre (leucemia) (raro). Los sintomas de leucemia pueden incluir fiebre, sensacion

de cansancio, mfecmones frecuentes, facilidad--para la aparicién de cardenales, y sudoracién

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

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

«"Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):
e Alteraci6n de las pruebas del higado (aumento de las enzimas del hlgado) detectada durante los
analisis de sangre que le pidi6 su médico
Sensacion de-mareo
Dolor de cabeza
"Sensacion de entumecimiento u hormigueo
Infecciones fingicas superficiales
Absceso
Infecciones bacterianas (como celulitis)
Bajo nimero de glébulos rojos en sangre
Test de lupus en sangre positivo
Reacciones alérgicas
Indigestion
Dolor de estomago
‘Sensacién de mareo (nauseas)
Gripe
Bronquitis
Sinusitis
Herpes
Presion sanguinea alta
Fiebre
Asma, sénsaciénde ahogo, dificultad al respirar
Trastornos del estémago y del intestino que incluyen inflamacién de la capa interna del estdmago y
‘colon que pueden causar fiebre
Dolor y llagas en la boca
Reacciones en la zona de inyeccion (incluyendo enrojecimiento, dureza, dolor, aparicion de
cardenales, picor; hormigueo e irritacion)
Pérdida de pelo.
Erupcion cutanea y picor de la piel
Dificultad para-dormir*
Depresion
_Debilidad
‘Fracturas de hueso
Malestar en el pecho

‘Efectos adversos poco frecuentes {pueden afectar hasta 1 de-cada 100 pacientes);

o  Infeccion del rifién
. Canceres, como cancer de-piel y-tumores. o.bultos no cancerigenos, incluidos los lunares
Specialist: SF MAF revision: FZ )
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Ampollas-en la piel

Psoriasis (incluyendo en las palmas de las manos y/o plantas de los pies y/o del tipe que presenta
ampollas en la piel)

Bajoniimero-de plaquetas

- Bajo numero-de gidbulos blancos en sangre

Combinacién de bajo nimero de plaquetas, globulos rojos'y blancos en sangre
Trastornos:del tiroides

Incremento de los niveles:de aziicar en sangre
Incremento de los niveles de-colesterol en sangre
Trastornos del equilibrio

Trastornos visuales

‘Sensacion de latido cardiaco irregular
Estrechamiento de los vasos-sanguineos del corazon
Coagulos de sangre :
Rubor

Estrefiimiento.

Enfermedad inflamatoria cronica de los pulmones
Reflujo

Calculos biliares-

Trastornos del higado

Trastornos-de.la. mama

Trastornos menstruales

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta | de ¢ada 1.000 pacientes):
Fallo de la médula ¢sea para producir.células de la sangre

Infeccion de las articulaciones o del tejido-que hay alrededor de ellas
Problemas de;cicatrizacién

Inflamacion de vasos sanguineos en los: 6rganos internos

Leucemia

‘Melanoma (un tipo de cancer de.piel)

Carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel)
Descamacion de la piel

Trastornos del sistema inmunitario que podrian afectar a los pulmones, la piel y los ganglios
linfaticos (generalmente se presenta como sarcoidosis).

Dolor y decoloracién:en los dedos de las manos o de los pies
Alteracion del gusto

‘Trastornos en la vejiga

Trastornos en el rifion

Inflamacién:de vasos sanguineos.en la piel-que produce erupciones

Efectos adversos con frecuericia desconocida:

. Un céncer sanguineo raro que afecta principalmente-a personas jovenes (linfoma hepatoesplénico de
célulasT) '
~Specialist: SF. MAF revision:.FZ
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“.Comunicacion-de efectos adversos . e
Si ‘experimenta cualquier tipo de efecto -adverso, consulte a su-médico, incluso si se trata de p051bles i
efectos: adversos-que no aparecen en este’ prospecto: ‘También puede comunicarlos directamente a través
del sistema nacional de notificacién. Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir

a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento. »

5. Conservacion de Simponi®

Mantener este medicamento fuera de la vista y del:alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta y en el
envase. La fecha de vencimiento es el‘iltimo-dia del mes que se indica.
Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Conservar la jeringa prellenada en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
No utilice este medicamento si observa que el liquido no es transparente o de color amarillo claro,
_ turbio; o contiene particulas extrafias.

. Los medicamentos no se deben tirar por los-desagiies ni a la basura. Pregunte a su médico o
' farmacéutico. cdmo deshacerse de los envases:y de los medicamentos que ya no necesita. De esta
forma, ayudara a proteger €l medio.ambiente.

6. Contenido del envase e informaciéon-adicional

Composicién de Simponi®
El principio activo es golimumab. Una jeringa prellenada de 1 ml contiene 100 mg de golimumab.
Los demas componentes son sorbitol, L-histidina, polisorbato 80 y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Simponi® se presenta como. una solucién para inyeccién en.una jeringa prellenada de un solo uso.
Simponi® esta disponible en envases que contienen 1 jeringa prellenada y envases milltiples que
‘contienen 3 jeringas prelienadas (3 envases de 1). Puede que solamente éstén comercializados algunos
tamarfios-de envases.

~La solucion es entre transparente y ligeramente opalescente (con un brillo perlado), de incolora a amarillo
claro y puede contener algunas particulas de proteina pequefias translicidas o blancas. No use Simponi®
si-la 'solucion cambia de color, esta turbia o se observan particulas extrafias en ella:

.INSTRUCCIONES DE ADMINISTRACION

. Specialist: SF MAF revision: FZ s

Qc: PL o
HA approval date: - AR_GOLI. INJ. 100 mg_prefsyr_Pal_EUPliEebo}7 jg@q@zmgpﬁﬁm#gwﬁi?ég$ ?&;
CTTERADA
vovingy T &8
Pagina 11 de 16" %

pagina 11 de 19

XMWN\\
"33’

i’




Producto: Simponi”
Nro de registro: 55:910

: ’ ' i PHARMACEUTICAL COMPAHIES
Janssen y ! osgohnmngdnm

Si desea inyectarse Simponi® usted mismo, es necesario que un profesional sanitario le ensefie a
preparar la inyeccion y a inyectarse. Si no le han ensefiado a hacerlo, péngase en contacto con su
médico para programar una sesion de aprendlzaJe

En estas instrucciones:

1. Preparacion-para utilizar la jeringa prellenada

2 Seleccion y preparacion de’la zona de inyeccion
3. Inyeccidn del medicamento

4 Después de la inyeccion

" El siguiente dibujo' (ver figura 1) muestra como es la jeringa prellenada.

CLIPS DE ACT c:én

CUERPO VISOR TAPA DE LA AGUJA

1
CABEZA DEL..  ALAS:DEL PROTECTOR ETIQUETA

- EMBOLO DE LA AGUJA
Figura 1
1. Preparacion para utilizar la jeringa prellenada

~Sujete la jeringa prellenada por el cuerpo de la jeringa prellenada

‘o No coja la jeringa por la cabeza del émbolo, €l émbolo, las alas del protector de la aguja-o la tapa de
la aguja.

No tire'del émbolo en ningiin momento.

No agite la jeringa prellenada en ningin momento.

No retire la tapa de 1a aguja de la jeringa prellenada hasta que se le indique.

No -toque los: clips de: activacion del protector de la aguja (sefialados mediante asteriscos* en la
figura 1) para evitar que el protector de la aguja la cubra antes de tiempo.

Compruébe el niimero de jeringas prellenadas
‘Compruebe las jeringas prellenadas'para aségurarse de que
o . El ntimero de jeringas prellenadas y la dosis es correcta
o - Sisudosis es de 100 mg, recibira una Jermga prellenada de 100 mg
o Si su-dosis es 200 mg, recibira dos jeringas prellenadas de 100 mg y tendra que administrarse
usted mismo dos inyecciones. Elija diferentes sitios para estas inyecciones y administrese las
inyecciones una a continuacion'de la otra.

Specialist: SF MAF revision: FZ Mfﬁ:} :
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‘Compruebe la fecha de vencimiento (ver figura 2) ; L
e Compruebe la fecha de vencimiento en la etiqueta mirando a través del visor que esta situado en el \_/' S

cuerpo de la jeringa prellenada.

o Si no-puede ver la fecha de vencimiento a través del visor, sujete la jeringa prellenada por el cuerpo
y gire latapa de la aguja hasta alinear la fecha de vencimiento en el visor.

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

‘No utilice la jeririga prellenada si la fecha de vencimiento ha pasado. La fecha de vencimiento es el iiltimo
dia del mes que seindica. Consulte a su médico.

Figura 2

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

. Para quela inyeccion sea correcta, deje la jeringa prellenada a temperatura ambiente fuera de la caja
durante 30 minutos, lejos del alcance de los nifios.

No utilice ningiin otro método para calentar la jeringa prellenada (por ejemplo, no la caliente en el

.microondas o en agua caliente).

" ‘No retire la tapa de la aguja de la Jermga prellenada mientras ‘espera a que alcance la temperatura

ambiente.

Prepare el resto del material -
Mientras espera, prepare el resto del material que-necesita, como algodén impregnado en alcohol, una
‘bolita de algodon o una gasa y un recipiente para.objetos punzantes.

- Compruebe el Ilquldo de la jeringa prellenada
e Sujete la jeringa prellenada por el cuerpo, con la aguja tapada apuntando hacia abajo.

. Mire el liquido a través del visor de la jeringa prellenada y compruebe que sea de transparente a
ligeramente opalescente (con un brillo perlado) e incoloro o de color amarillo claro. La solucién
puede utilizarse si contiene algunas particulas traslicidas o blancas de pequefio tamaiio, que son
proteinas.

. Si no puede ver el liquido a través del visor, sujete la jeringa prellenada por el cuerpo.y gue la tapa
de la aguja hasta alinear el liquido en el-visor (ver figura 2).

No utilice la jeringa prellenada si el liquido tiene un color anormal, esta turbio o contiene particulas

sgrandes. En tal caso, comuniqueselo a su médico.
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2. Seleccién y preparacion de lazona de inyeccién (ver figura 3) -
. El medicamento se itiyecta habitualmente en la porcién intermedia de la cara anterior del muslo.

También se puede hacer en la parte baja del abdomen, por debajo del ombligo, excepto en la zona
de aproximadamente 5 ¢cm inmediatamente inferior al ombligo.

. No- se inyecte en zonas donde la piel esté sensible, magullada, roja, descamada o dura, o presente
cicatrices o estrias.
. Si son necesarias multiples inyecciones para una unica administracion, las inyecciones se

administraran en diferentes zonas'del cuerpo.

Figura 3
Eleccién de la zona de inyeccién para los cuidadores (ver figura 4)
. Si es un cuidador quien administra la inyeccion, puede hacerlo también en la cara externa de la
parte superior de los brazos.
. Puede utilizar cualquier localizacién mencionada, con independencia de la forma o el tamafio de su
cuerpo. '

Figura 4
Prepare 14-zona de inyeccion
. Lavese bien-las-manos conjabon y agua caliente.
. Limpie la:zona de inyec¢ién con un algodon-mojado enalcohol.
. Deje secar la piel antes de la inyeccion. No abanique ni sople sobre la zona limpia.

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

: g T
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3. Inyeccion del medicamento

No retire la tapa de la aguja hasta que esté listo para inyectarse el medicamento. El medicamento debe
inyectarse-en el plazo de 5 minutos desde que se retira la tapa de la aguja.

No toque el émbolo durante la retirada de la tapa de la-aguja.

‘Retire la tapa de la-aguja (ver figura 5

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

. Desprenda la tapa de la aguja y deshagase de ella después de la inyeccion. No toque el émbolo
mientras hace €sto. ’

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

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

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

Figura 5

Coloque la Jermga prellenada para inyectar ;

. Sujete el cuerpo de la jeringa prellenada con una mano, entre los dedos indice y corazon, y coloque
el pulgar sobre la cabeza del émbolo; con la otra mano, pellizque con cuidado un pliegue de piel en
la zona que habia limpiado previamente. Sujete con firmeza.

No-tire del-émbolo en ninglin momento.

Inyecte el medicamento
. Coloque la aguja formando un dngulo de 45 grados con el pliegue de piel. Con un solo movimiento
rapido; introduzea la-aguja a través de la piel hasta donde pueda llegar (ver figura 6).

‘Specialist: SF MAF revision: FZ s ;}
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Figura 6 ‘
. Inyecte todo el medicamento empujando el émbolo hasta que la cabeza del émbolo se encuentre por

completo entre las alas del protector-de la aguja (ver figura 7).

: 1gufé 7

. Cuando haya empujado el émbolo hasta donde se lo permita, mantenga la presion sobre la cabeza
del émbolo, saque la aguja y suelte la piel (ver:figura 8).

Figura 8

. Retire lentamente el pulgar de la cabeza del émbolo para que la jeringa prellenada vacia avance
hasta que la aguja quede completamente cubierta por ¢l protector de la aguja, como se muestra en la
figura 9. o
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Figura 9

4. . Después de lainyeccion

“Utilice una bolita de algodon-o una gasa
. Puede que en la zona de inyeccion aparezca un poco de sangre o liquido. Es normal.

. Con una bolita de algodén.o.una gasa, presione'sobre la zona de inyeccién durante 10 segundos.
. Si es necesario, tape la zona de la inyeccion con un apdsito adhesivo pequefio.

- No se frote la piel.

‘Deshagase de Ia jeringa prellenada (ver figura:10)

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

No intente volver-a tapar la aguja.

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

Si cree que algo ha salido mal durante la inyeccion o tiene alguna duda, comuniqueselo a su médico.
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Figura 10

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd enla Pdgina Web
de la ANMAT:
hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanc ia/Notificar.asp o llamar a ANMAT esponde 0800-333-1234

"ELABORADO EN: Baxter Pharmaceutical Solutions, 927 S Curry Pike. Bloomington, IN 47403,
‘Estados Unidos.

"ARGENTINA:
Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.;
‘Mendoza 1259,C1428DJG Ciudad Autonoma de Buenios Aires, ARGENTINA
~Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio-de Salud.
- Certificado N° 55.910
Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioguimica
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