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BUENOS aIRes, 18 SEP 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011457-12-4 del Registro
de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG
FARMACEUTICA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada SIMPONI /
GOLIMUMAB, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE 50 mg - 100 mg, aprobada por Certificado N° 55.910.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO©

6077/97.
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Que a fojas 211 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacidén de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

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

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

ARTICULO 10°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada SIMPONI / GOLIMUMAB, Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE 50 mg - 100 mgq,
aprobada por Certificado N° 55.910 y Disposicidn N° 7448/10, propiedad
de la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., cuyos textos constan de
fojas 24 a 80.
ARTICULQO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 7449/10 los prospectos autorizados por las fojas 24 a 42, de
las aprobadas en el articulo 1°, los que integraran en el Anexo I de la
presente.
ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicidén y el que deberd agregarse al Certificado N°© 55.910 en los
términos de la Disposicibn ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
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EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-011457-12-4 Dr. OTTO A, DHSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AL DL AT

correspondiente, Cumplido, Archivese.

DISPOSICION No

* 5544
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

E! Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
NOSS!&A a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 55.910 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., del producto
Inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: SIMPONI / GOLIMUMAB, Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE 50 mg - 100 mg.-
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 7449/10.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-022455-09-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION 1
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 24 a
N° 6681/11.- 180, corresponde
desglosar de fs. 24 a 42.-

Ei presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
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PROSPECTO
SIMPONI®
GOLIMUMAB
Solucian inyectable

(Para administracion por via subcutanea)

Industria Estadounidense Venta Bajo Receta

Jeringa Prellenada/Autoinyector Smartlect

-

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:
Cada Autoinyector Smartlect/Jeringa prellenada con una dosis de 50 mg contiene:

GOLIMUMAB ' 50,00 mg
Sorbitol 20,50 mg
L-Histidina 0,44 mg
Polisorbato 80 0,075 mg
Agua para inyeccion csp 0,50 mL

Cada Autoinyector Smartlect/Jeringa prelienada con una dosis de 100 mg contiene:

GOLIMUMAB 100,00 mg
Sarbitol 41,00 mg
L -Histidina 0,87 mg
Polisorbato 80 0,15 mg
Agua para inyeccién csp 1,00 mL

ACCION TERAPEUTICA:
Golimumab es un anticuerpo meonoclenal humano que forma complejos estables de aita
ng afinidad con las formas soluble y bioactiva transmembrana del factor de necrosis tumoral
__humano (TNF), lo que evita ia unién del TNF a sus receptores. La expresion elevada del
% se ha vinculado con enfermedades inflamatorias crénicas como la artritis reumatoide

(AR), y con espondiloartropatias, como la artritis psoridsica (4F a espondilitis
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anquilosante (EA), y es un importante mediador de la inflamacién articular y del dafi

estructural que caracterizan a estas enfermedades.

Céodigo ATC: LO4AB06. Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores del factor de necrosis

tumoral alfa (TNF-a)

INDICACIONES:

Artritis reumatoide (AR):

Se indica SIMPONI®, en combinacién con metotrexato (MTX), para:

. el tratamiento de fa artritis reumatoide activa en pacientes adultos cuando ha
habldo una respuesta Inadecuada al tratamiento con DMARD, incluido MTX.

. el tratamiento de fa artritis reumatoide activa en pacientes adultos que no han sido
tratados previamente con MTX.

« Inhibir la progesién del dafio estructural

También se comprobé que SIMPONI® mejora el funcionamiento fisico y la calidad de vida

relacionada con la salud. SIMPONI® puede utilizarse en pacientes previamente tratados

con uno o mas inhibidor(es) del TNF.

Artritis Psoriasica (APs):

Se indica SIMPONI®, solo o en combinacién con MTX, para el tratamiento de Ia artritis

psorigsica activa en pacientes adultos cuando ha habido una respuesta inadecuada al

tratamiento con DMARD, incluido MTX; y para inhibicion de la progresion del dafio

estructural. También se ha demostrado que SIMPONI® mejora el funcionamiento fisico y

la calidad de vida relacionada con la saiud.

Espondilitis anquilosante (EA}):

Se indica SIMPONI® para el tratamiento de Ia espondilitls anqullosante activa en pacien-

tes adultos cuando ha habido una respuesta inadecuada al tratamiento convencional.

También se ha demostrado que SIMPONI® mejora el funcionamiento fisico y la calidad de

vida relacionada con la salud.

-

DESCRIPCION
Golimumab es un anticuerpe humano monoclonal IgGik producido por una linea celular de
hibridoma murino mediante tecnologia de ADN recombinante. Cada jeringa prellena-

dafautoinyector Smartdect descartable de 0,5 ml contiene 50 mg de golimumab. La
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ACCION FARMACOLOGICA:

Propiedades farmacodinamicas:

Clasificacién ATC: Inhibidor de factor de necrosis tumoral alfa (TNFa): LO4ABC6
Se demostro que la unién del TNF humano mediante golimumab neutraliza la expresion en
la superficie celular inducida por el TNF de las moléculas de adhesién E-seiectina, la
molécuia de adhesion de células vasculares (VCAM)-1 y la molécula de adhesion intercelu-
far (ICAM)-1 por parte de las células endoteliales humanas. Golimumab también inhibié la
secrecion de interleuquina (IL)-6, IL-8 y del factor de estimulacion de colonias de granuio-
citos-macrofagos {GM-CSF) inducida por el TNF por parte de las células endoteliales
humanas. In vivo, el tratamiento con golimumab produjo una demora estadisticamente
significativa en el inicio de los sintomas clinicos en comparacion con ratones no tratados,
ademas de una importante reduccion de las artropatias.
SIMPONI® fue eficaz para modular marcadores selectos de la inflamacion y el metabolismo
0seo en todas ias indicaciones. Se observaron mejoras en los niveles de proteina C-
reactiva en relacion con 10s grupos que recibieron placebo, y el tratamiento con SIMPONI®
dio por resultado importantes reducciones de los niveles séricos de IL-6, ICAM-1, metalo-
proteinasa de la matriz 3 (MMP-3} y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) a
partir del nivel basal, en comparacion con el tratamiento de control. Ademas, se redujeron
los niveles de TNFa en pacientes con AR y EA, y cayeron {os niveles de IL-8 en pacientes
con APs. Estos cambios se observaron en ia primera evaluacion {Semana 4) después de
la administracion inicial de SIMPONI® y, por io general, se mantuvleron hasta la Semana
14 y/o la Semana 24. SIMPONI® con o sin metotrexato {MTX) produjo importantes
cambios en los niveles sericos de marcadores selectos del metabolismo 0seo [aumentos en
la osteocalcina y el propéptido procolageno tipo I N-terminal (PINP) y caidas en los niveles
de deoxipiridinolina {DPD)} en la Semana 4. Todos estos cambios en los biomarcadores
coinciden con mejoras en 10$ procesos patoldgicos, con menor inflamacidn, mayor creci-
miento 6seo y menor resorcion osea.

Propiedades farmacocinéticas: Después de la administracion subcutdnea de SIMPO-

NI® a personas sanas o pacientes con AR, la mediana del tiempo hasta alcanzar las
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sérica maxima (Cms) de 3,1 = 1,4 pg/mi.  Golimumab mostré una farmacocindfigs
proporcional a la dosis en pacientes con AR a lo largo del rango de dosis de 0,1 a 10,0
mg/kg después de una Unica dosis intravenosa (IV}. Después de una dosis Unica IV en el
mismo rango en pacientes con AR, la depuracion sistémica media de golimumab se calculd
en 4,9 a 6,7 mi/dia/kg, y el volumen medio de distribucién varié de 58 a 126 m/kg, lo que
indica que golimumab se distribuye principalmente por el sistema circulatorio con una
distribucion extravascular limitada. Los valores de la mediana de la vida media terminal se
estimaron en 12 + 3 dias en personas sanas y en pacientes con AR, APs o EA. Después de
una Unica Inyeccién SC de 100 mg, la absorcién de SIMPONI® fue similar en el brazo, el
abdomen y el muslo, con una biodisponibilidad absoluta media del 51%. Debido a que
SIMPONI® mostr6 una FC aproximadamente proporcional a la dosis después de la adminis-
tracion SC, se espera que la biodisponibilidad absoluta de una dosis de 50 mg de SIMPO-
NI® sea similar a la de la dosis de 100 mgqg.

Cuando se administraron 50 mg de SIMPONI® SC a pacientes con AR, APs o EA cada 4
semanas, las concentraciones séricas alcanzaron el equilibric dinamico airededor de la
Semana 12. Con el uso concomitante de MTX, el tratamiento con 50 mg de SIMPONI® SC
cada 4 semanas dic por resultado una mediana de concentracién sérica minima en
equilibrio dindmico de alrededor de 0,6 pg/ml en pacientes con AR activa a pesar del
tratamiento con MTX, de aproximadarnente 0,5 ug/ml en pacientes con APs, y de aproxi-
madamente 0,6 ug/mi en pacientes con EA. Los pacientes con AR, APs o EA que no
recibieron MTX concomitante tuvieron concentraciones minimas en equilibrio dinamico de
golimumab aproximadamente un 30% menores que los que recibieron SIMPONI® con MTX.
Los analisis farmacocinéticos por poblacion en pacientes con AR también indicaron que el
uso concomitante de MTX podria reducir la depuracion aparente de golimumab en un
17,1%. No obstante, no se observo gue el uso concomitante de antiinflamatorios no
esteroides, corticosteroides orales o sulfasalazina tuvieran alguna influencia en la depura-
ci6n aparente de golimumab.

Los analisis farmacocinéticos por poblacion mostraron una tendencia hacia una depuracion
aparente mas elevada de golimumab a mayores pesos. No obstante, los analisis de
3 eficacia clinica
osis de SIMPONI®

subgrupos por cuartiles de peso no hallaron una diferencia significativa

en diferentes grupos de dosis. Por lo tanto, no es necesario ajusta

segun el peso del paciente.
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Los pacientes que desarrollaron anticuerpos contra golimumab por lo general tuvi
bajas concentraciones séricas minimas de golimumab en equilibric dinamico.

Estudios de Fase III evaluaron la inocuidad y la eficacia de SIMPONI® en un régimen
posolbgico a intervalos de 4 semanas con una ventana prospectiva de 3 a 7 dias. Los
pacientes recibirfan un total de 13 dosis durante 1 afio si SIMPONI® se administra cada 4
semanas, en lugar de 12 dosis si se lo administra una vez por mes. Esto deriva en una
diferencia calculada de exposicion al golimumab de aproximadamente el 8% cuando se lo

administra una vez por mes, segun lo recomendado.

POSOLOGIA Y MODOQ DE ADMINIS! RACION:

E! tratamiento con SIMPONI® debe ser instituido y supervisado por médicos calificados con
experiencia en el diagnostico y el tratamiento de la artritis reumatoide, la artritis psoriasica
o la espondilitis anquilosante.

Después de un adecuado entrenamiento en la técnica de la inyeccion subcutanea, los
pacientes pueden autoaplicarse SIMPONI® si el médico determina que es adecuado que 1o
hagan, con seguimiento médico segun sea necesario.

Adul = fi

Artritis reumatoide (AR)

La dosis de 50 mg de SIMPONI® se aplica como inyeccién subcutanea una vez al mes, el
mismo dia de cada mes.

Artritis psoriasica (AP)

La dosis de 50 mg de SIMPONI® se aplica como inyeccién subcutdnea una vez por mes, el
mismo dia de cada mes.

Espondilitis anquilosante

La dosis de 50 mg de SIMPONI® se aplica como inyeccién subcutanea una vez por mes, el
mismo dia de cada mes.

Pacien jatri = il

No es necesario ajustar la dosis en pacientes geriatricos.

No se recomienda el uso de SIMPONI® en nifios menores de 18 afios, 3 falta de

datos sobre su seguridad y eficacia.
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Pacientes con deterioro de la funcion renal y/o hepatica

No se ha estudiado SIMPONI® en estas poblaciones de pacientes. No pueden efectuarse

recomendaciones sobre la dosis.

Instrucciones para la administracién y la eliminacién: En ausencia de estudios de
compatibilidad, este producto medicinal no debe mezclarse con otros productos medici-
nales. El producto restante y los materiales descartables deben eliminarse segun las

exigencias locales.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Infecciones

Se han informado infecciones bacterianas (incluidas sepsis ¥ neumonia}, micobacterianas
(tuberculosis), fingicas invasivas y oportunistas, con casos de muerte, en pacientes que
recibieron bloqueantes del TNF, incluido SIMPONI®. Algunas de estas infecciones graves
se presentaron en pacientes que reciblan tratamiento inmunosupresor concomitante, lo
que, ademas de su enfermedad subyacente, podria predisponerios para las infecciones. En
los pacientes que residieron o viajaron a zonas en las que las infecciones flngicas
invasivas, como histoplasmosis, coccidicidomicosis o blastomicosis son endémicas, deben
evaluarse cuidadosamente los beneficios v los riesgos del tratamiento con SIMPONI®
antes de iniciario.

SIMPONI® no debe administrarse a pacientes con infecciones activas clinicamente impor-
tantes. Debe actuarse con precaucidén cuando se eval(e el uso de SIMPONI® en pacientes
con infecciones cronicas o antecedentes de infecciones recurrentes. Debe informarse a los
pacientes sobre la exposicion a los posibles factores de riesgo de infeccién segin corres-
ponda, y recomendarles que los eviten.

Tuberculosis

Debe evaluarse a los pacientes respecto de los factores de riesgg para la fluberculosis

(incluido el contacto cercano con una persona con tuberculosis wctiva se los debe

e 01
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analizar para descartar una infeccidn latente de tuberculosis antes de iniciar el tratamie
con SIMPONI®. Debe instituirse el tratamiento de la infeccion latente de tuberculosis antes
del tratamiento con SIMPONI®.

Debe evaluarse el tratamiente de la tuberculosis antes de instituir el tratamiento con
SIMPONI® en pacientes con antecedentes de tuberculosis |atente o activa en los cuales no
se pueda confirmar un adecuado curso de tratamiento.

Los anaélisis de tuberculosis latente pueden arrojar resultados falso negativos, especiaimen-
te en pacientes inmunosuprimidos o gravemente enfermos. Antes de iniciar el tratamiento
con SIMPONI®, debe evaluarse el tratamiento de la TBC latente en pacientes que tengan
importantes factores de riesgo de TBC, a pesar del resultado negativo en el andlisis de
tuberculosis latente. La decisidon de iniciar el tratamiento contra la tuberculosis en estos
pacientes s6lo debe tomarse luego de consulta con un médico con experiencia en el
tratamiento de la tuberculosis, y teniendo en cuenta tanto el riesgo de infecclién latente de
tuberculosis como los riesgos del tratamiento contra la tuberculosls. Se debe controlar
atentamente a los pacientes que reciban SIMPONI® para identificar signos y sintomas de
tuberculosis activa durante y después del tratamiento, incluidos los pacientes con resulta-
dos negativos en los andlisis de tuberculosis latente.

Reactivacion del virus de la hepatitis B

Tal como se observé con el uso de otros inmunosupresores, el uso de bloqueantes del TNF,
incluyendo SIMPONI®, se ha asociado con la reactivacion de! virus de la hepatitis B en
pacientes que son portadores cronicos del virus (es decir, positivos al antigeno de superfi-
cie}). Los pacientes deben realizarse un analisis para infeccion por el virus de la Hepatitis B
(VHB) antes de iniciar el tratamiento con inmunosupresores, incluide SIMPONI®. Para
pacientes que den positivo al antigenc de superficie de Ia hepatitis B, se recomienda la
consulta con un medico con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B. Los portadores
crénicos de hepatitis B deben ser adecuadamente evaluados y controlados antes de iniciar
el tratamiento con SIMPONI®:

Tumores malignos

Se desconace la posible funcidon del tratamiento con bloqueantes del TNF en el desarrolio
de tumores maiignos. Debe actuarse con precaucién cuando se evalle el tratamiento con
bloqueantes del TNF en pacientes con antecedentes de tumores maligpe considere
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Tumores malignos pedidtricos

En la etapa de farmacovigilancia se han informado casos de tumores malignos (algunos
mortales) en nifios, adolescentes y adultos jévenes (hasta 22 afios de edad) que recibieron
biogueantes del TNF (inicic del tratamiento £ 18 afios de edad) para tratar la artritis
juvenil _idiopética (AJI), la enfermedad de Crohn y otras enfermedades. Aproximadamente
la mitad de estos informes eran linfomas. Los otros casos representaban una variedad de
diferentes tumaores malighos e incluyeron tumores malignos que no se cbservan habitual-
mente en nifios y adolescentes. La mayoria de los pacientes recibian inmunosupresores
concomitantemente, como metotrexato, azatioprina 0 6-mercaptopurina. No gueda claro el
papel de los blogueantes del TNF en el desarrollo de tumores malignos en nifios y adcles-
centes.

Ltinforma

En ias porciones controladas de ensayos clinicos de todos los bloqueantes del TNF, incluide
SIMPONI®, se observaron mdas casos de linfoma entre pacientes que recibian tratamiento
anti-TNF que en pacientes del grupo de control. Durante los ensayos clinicos de Fase IT y
Fase III con SIMPONI®, fa incidencia de linfoma en pacientes tratados con SIMPONI® fue
superior a la esperada en la poblacidn general. Los pacientes con artritis reumatoide y
otras enfermedades inflamatorias crénicas, especialmente los pacientes con enfermedad
muy activa y/0 exposiclén crénica a tratamlentos inmunosupresores, pueden estar en un
riesgo mas efevado (de hasta varios Ordenes de magnitud) que la poblacion general para el
desarrolio de finfoma, incluso en ausencia de tratamientc con bloqueantes del TNF.
Leucemia

En la etapa de post-comercializacion, se han informado casos de leucemia aguda y crénica
con el uso de bloqueantes del TNF en artritis reumatoide y en otras indicaciones. Inclusc
en ausencia de tratamiento con bloqueantes del TNF, los pacientes con artritis reumatoide
pueden encontrarse en un riesgo mas elevado (de aproximadamente el doble) para el
desarrolic de leucemia que la poblacion general.

Tumores malignos distintos del linfoma

En las porciones controladas de ensayos clinicos de Fase II y de Fase III de SIMPONI® con

pacientes con AR, APs y espondilitis anquilosante, la incidencia de tyr s malignos

tratados con SIMPONI® y de control.
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En un ensayo clinico exploratorio que evalud el uso de SIMPONI® en pacientes con asm

persistente grave, se informaron mas tumores malignos en pacientes tratados con
SIMPONI® que en pacientes del grupo de control (ver REACCIONES ADVERSAS). Se
desconoce la importancia de esta observacion.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

Se informaron casos de agravamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y de
aparicion de ICC con el uso de bloqueantes del TNF, incluyendo SIMPONI®. No se ha
estudiado SIMPONI® en pacientes con ICC. SIMPONI® debe usarse con precaucion en
pacientes con insuficlencia cardfaca. Si se decide administrar SIMPONI® a pacientes con
insuficiencia cardiaca, estos deben ser controlados atentamente durante el tratamiento, v
debe interrumpirse la administracién de SIMPONI® si aparecen o se agravan los sintomas
de insuficiencia cardiaca.

Eventos neurologicos

El uso de blogueantes de! TNF, incluido SIMPONI®, se ha asociado en raras oportunida-
des con la aparicion o la reagudizacion de sintomas clinicos y/o evidencias radiograficas
de trastormnos desmielinizantes del sistema nervioso central, inciuida ia esclerosis multiple
y trastornos desmielinizantes periféricos, incluyendo sindrome de Guillain-Barre.

Se debera tener precaucion al prescribir el uso de bloquentes del TNF, incluyendo SIMPO-
NI®, en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central y periférico.
Se debe considerar la discontinuacién de SIMPONI® si se desarrollan esfos trastomos.
Administracién concurrente de SIMPONI® y anakinra

En ensayos clinicos se observaron infecciones graves y neutropenia con el uso concurrente
de anakinra y otro bloqueante del TNF, etanercept, sin ningdn beneficlo clinice adicional.
Debido a la naturaleza de los eventos adversos observados con este tratamiento combina-
do, también pueden presentarse toxicidades similares con la combinacidon de anakinra y
otros blogueantes del TNF. Por lo tanto, no se recomienda la combinacién de SIMPONI® y
anakinra.

Administracién concurrente de SIMPONI® y abatacept

En estudios clinicos, la adminlistracién concurrente de blogueantes del TNF y abatacept se

asocié con un mayor riesgo de infecciones, incluidas infecciones graves, e paracion

con bloqueantes del TNF so0los, sin beneficios clinicos adicionales. Debig a’naturaleza
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de los eventos adversos notados con la combinacion de bloqueantes del TNF y el trata- =
miento con abatacept, no se recomienda la combinacion de SIMPONI® y abatacept.
Administracién concomitante con otras terapias bioldgicas

No hay suficiente informacién sobre el uso concomitante de SIMPONI® con otras terapias
biolégicas utilizadas para tratar las mismas condiciones. El uso concomitante de SIMPONI®
con estos productos biologicos, no se recomienda debido a la posibilidad de un mayor
riesgo de infeccion.

No se recomienda la combinacion de SIMPONI® con otras terapias biologicas utilizadas
para tratar las mismas condiciones que REMICADE®, incluyendo anakinra y abatacept.
Transferencia de DMARD bioldgicos

Cuando se transfiera al paciente de uno a otro agente bioldgico, debe continuarse el
controf de los pacientes para detectar posibies signos de infeccién, ya que la superposicion
de actividad bioldgica puede aumentar aiin mas el riesgo de infeccion

Reacciones hematoldgicas

Se han presentado informes de pancitopenia, leucopenia, neutrocitopenia y trombocito-
penia en pacientes que recibieron blogueantes del TNF, incluido SIMPONI®, Debe
actuarse con precaucidén en pacientes tratados con SIMPONI® que tengan antecedentes
actuales o pasados de citopenias importantes.

Vacunas

Los pacientes tratados con SIMPONI® pueden recibir vacunas concurrentes, excepto
vacunas atenuadas. No se dispcne de datos sobre la respuesta a la vacunacion, el riesgo
de infecciones o la transmisidn de infecciones con la administracion de vacunas atenuadas
a pacientes que reciben SIMPONI®. Los pacientes con artritis psoridsica tratados con
SIMPONI® en un estudio de APs de Fase III tuvieron respuestas inmunitarias de linfocitos B
efectivas a la vacuna antineumocdicica de polisacaridos. Cantidades similares de pacientes
con artritis psoridsica que recibieron SIMPONI® y que no recibieron SIMPONI® tuvieron
como minimo un aumento del doble en los titulos de los anticuerpos. Las proporciones de
pacientes con respuesta a la vacuna antineumococica fueron menores entre los pacientes

tratados con SIMPONI® que entre los pacientes del grupo de control que recibieron MTX,

Reacciones alérgicas
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Sensibilidad al latex
El revestimiento de 'a aguja en la jeringa del autoinyector Smartlect esta hecho de caucho
natural seco con contenido de latex, y puede ocasionar reacciones alérgicas en personas
sensibles al latex.

Reacciones de hipersensibilidad

En la experiencia post-comercializacion, se han reportado reacciones de hipersensibilidad
serias (incluida reaccidn anafilactica) tras la administracion de SIMPONI®. Algunas de estas
reacciones se observaron luego de la primera administracién de SIMPONI®. Si ocurre una
reaccidn anafilactica u otra reaccion alérgica seria, la administraciéon de SIMPONI® debe ser
discontinuada inmediatamente vy se debe instituir {a terapia apropiada.

Poblaciones especiales

Uso en pacientes pediatricos

No se han efectuado estudios especificos de SIMPONI® en pacientes pediétricos.

Uso en pacientes geriatricos

En estudios de Fase III con pacientes con AR, APs y espondilitis anquilosante, no se
observaron diferencias generales en términos de eventos adversos, eventos adversos
graves e infecciones graves en pacientes de 65 o mas afios de edad {(N=155) que recibie-
ron SIMPONI®, en comparacidn con pacientes mas jovenes. Debido a que hay una
incidencia mayor de infecciones en la poblacion geridtrica en general, debe actuarse con
precaucién cuando se trate a pacientes geridtricos.

Insuficiencia renal y hepatica

No se han efectuado estudios especificos de SIMPONI® en pacientes con deterioro renal o
hepatico.

Efectos en la capacidad de conducir y emplear maquinas: No se han desarrollado

estudios scbre ios efectos en la capacidad de conducir y usar maquinas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

No se han efectuado estudios de interaccion.

Uso concurrente de SIMPONI® con anakinra y abatacept

No se recomienda fa combinaciéon de SIMPONI® y anakinra o abatace PRECAU-
CIONES Y ADVERTENCIAS).

Vacunas atenuadas
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CIONES Y ADVERTENCIAS).
Metotrexato

A pesar de que el uso concomitante de MTX produce concentraciones minimas en
equilibrio dinamico de SIMPONI® mayores en pacientes con AR, APs o espondilitis
anquilosante, los datos no sugieren que sea necesaric ajustar la dosis de SIMPONI® ni de
MTX.

REACCIONES ADVERSAS:

Se dispone de datos de seguridad provenientes de ensayos clinicos de Fase Il y Fase III
con 2578 paclentes tratados con SIMPONI®, entre los que se incluyen 1500 pacientes
con AR, 394 con APs, 353 con espondilitis anquilosante, y 231 con asma persistente
grave.

Las Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM) observadas en ensayos clinicos con
SIMPONI® se resumen en el Tabla 1.

Dentro de las clases de sistemas y aparatos organicos mencicnados, se enumeran las
reacciones medicamentosas segun su frecuencia conforme a la siguiente convencion:

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (z1/ 108., <1/10)

Poco frecuentes (=1/1000, <1/100)

Raras (>1/10.000, <1/1000)

Muy raras (<1/10.000).

Tabla 1

Resumen de RAM observadas en estudios clinicos

Infecciones e infestaciones

M Muy frecuentes: Infeccion de Ias vias respiratorias superiores
@ (nasofaringitis, faringitis, laringitis y rinitis)
Frecuentes: Infecciones bacterianas {como celulitis), infecciones

viricas (como influenza vy herpes), bronquitis,

sinusitis, infecciones fungicas superficiales

Poco frecuentes: Shock septico, sepsis, , infeccion de Iae(w’as respira-
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torias inferiores (neumonia), infecciones oportunis-\

NZ7
tas (infecciones flngicas invasivas, infecciones
bacterianas, micobacterianas atipicas y protozoicas),
absceso, artritis bacteriana

Raras: Reactivacion de la hepatitis B, histoplasmosis,
coccidioidomicosis, neumocitosis, tuberculosis,
pielonefritis, bursitis infecciosa

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas

Raras: Linfoma, leucemia.

No conocidas: Tumores malignos pediatricos*

Estudios

Frecuentes: Aumento de la alanino aminotransferasa, aumento
de la aspartato aminotransferasa

Poco frecuentes: Reduccion del recuento de neutrdfilos

Trastornos de la sangre y de la linfa

Comunes: Anemia

Poco frecuentes: Leucopenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Muy Frecuentes Anticuerpos autoinmunes positivos

Frecuentes: Reacciones alergicas no graves,

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Mareos, parestesia

Poco frecuentes: Trastornos desmielinizantes (centrales y periféricos)

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva {aparicion o0
agravamiento)

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipertension

Rara: Vasculitis (sistémica) \ /

Trastornos gastrointestinales ion YOO L;:;a
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Frecuentes: Estrefimiento

Trastornos dérmicos y subcutaneos

Frecuentes: Alopecia

Poco frecuentes: Psoriasis:  aparicion, palmar/plantar y pustular,

vasculitis {cutdnea)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Raros: Pseudoiupus

Trastornos generales y reacciones en el lugar de la inyeccion

Frecuentes: Pirexia, reaccion en el lugar de la inyeccion (eritema

en el lugar de la inyeccién, urticaria, induracién,

dolor, hematoma, prurito, irritacion, parestesia)

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

Experiencia post-marketing

Las frecuencias a continuacion reflejan las tasas de reportes de reacciones adversas a los
medicamentos en todo el mundo a partir de la experiencia post-comercializacién con
SIMPONI® y no se pueden hacer estimaciones precisas de la incidencia debido a la
notificacioén voluntaria de una poblacidn de tamafio Incierto.

Estas reacclones adversas se clasifican por frecuencia utilizando la sigulente convencion:
Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (>1/100, <1/10)

Poco frecuentes {=1/1000, <1/100)

Raras (21/10.000, <1/1000)

Muy raras (<1/10.000)

Clase de sistema de | Reaccion adversa ala droga Frecuencia

organo

Desordenes del sistema | Reacciones de Hipersensibilidad | Rara
inmune Sistémica  Serias  (incluyendo

reacclén anafilactica)

Desordenes de la Piel y | Exfoliacion de la piel

Tejidos Subcutaneos
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Infecciones {ver PRECAUCIONES)

La infeccion de las vias respiratorias superiores fue la reaccion adversa informada con
mayor frecuencia en estudios combinados de Fase III en pacientes con AR, APs y
espondilitis anquilosante hasta la Semana 16, que se presentd en el 7,2% de los
pacientes tratados con SIMPONI® (incidencia por paciente-afio: 0,26; IC del 95%: 0,22;
0,31) en comparacion con el 5,8% de los pacientes del grupo de control {incidencia por
paciente-afo: 0,23; IC del 95%: 0,17; 0,31). En las partes controladas y no controladas
de estudios clfnicos con un seguimiento de 2.5 afios, la incidencia por paciente-afio de
infecciones de las vias respiratorias superiores fue de 0,17 eventos; 95% IC: 0.16, 0.19,
para los pacientes tratados con SIMPONI®.

En ensayos de Fase III controlados hasta la Semana 16 en pacientes con AR, APs y
espondilitis anquilosante, se observaron infecciones en el 28,3% de los pacientes
tratados con SIMPONI® (incidencia por paciente-afio: 1,28; IC 95%: 1,18, 1,38) en
comparacion con el 24,7% de los pacientes del grupo de control (incidencia por paciente-
afio: 1,17; IC 95%: 1.02, 1.33). En las partes controladas y no controladas de estudios
clinicos con un seguimiento de 2.5 afios, ia incidencia por paciente-afio de infecciones fue
de 1,00 eventos; 95% CI: 6.93, 1.02 para los pacientes tratados con SIMPONI®.

En ensayos de Fase IIl controlados hasta la Semana 16 en pacientes con AR, APs y
espondilitis anquilosante, se observaron infecciones graves en el 1,4% de los pacientes
tratados con SIMPONI® y dei 1,3% de los pacientes del grupo de control. La incidencia
de infecciones graves por paciente-afio de seguimiento fue de 0,07 eventos; 95% CI:
0.05, 011 para el grupo tratado con 100 mg de SIMPONI®, 0,03 eventos; 95% CI: 0.01,
0.07 para el grupo tratado con 50 mg de SIMPONI® y de 0.04; 95% CI: 0.02, 0.08 para
el grupo placebo. Las infecciones graves observadas en pacientes tratados con SIMPONI®
incluyeron sepsis, neumonia, celulitis, absceso, infecciones oportunistas y tuberculosis.
En las partes controladas y no controladas de los estudios de Fase II y Fase III para AR,
APs y EA con seguimientc medic de 2.4 afios, se cbservd una mayor incidencia de
infecciones serias, incluyendo infecciones oportunistas y TB en el grupo de tratamiento
con 100 mg de SIMPONI® comparado con el grupo recibiendo 50 mg de SIMPONI®. La
3% CI: 0.04,
0.02, 0.04, en

incidencia por paciente-afio de todas las infecciones serias fue dg
0.06, en pacientes recibiendo 106 mg de SIMPONI® y 0.03; 959
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pacientes recibiendo 50 mg de SIMPONI®. Estos resultados pueden ser confundidos

el disefio de ios estudios de Fase III y la diferente duracion del seguimiento en todos los
grupos.

Tumores malignos (ver PRECAUCIONES)

Linfoma

La incidencia de linfoma en pacientes con AR, APs y espondilitis anquilosante tratados
con SIMPONI® durante las porciones controladas de ensayos clinicos de fase IT y III y
con aproximadamente 3 afios de seguimiento fue mas elevada que la esperada en la
poblacion general. En las partes controladas y no controladas de estos estudios a través
de un seguimiento medio de 3.1 afios, se observé una mayor incidencia de linfoma en el
grupo de tratamiento con 100 mg de SIMPONI® comparado con el grupo recibiendo 50
mg de SIMPONI®. Estos resultados pueden ser confundidos por el nimero pequefios de
eventos, el disefio del estudic de Fase IIl, y la duracion diferente de seguimiento de
todos los grupos. La mayoria de los linfomas ocurridos en el Estudio 2 en AR, que enrold
a pacientes previarﬁente expuestos a agentes anti-TNF, siendo su enfermedad de mayor
duracion y mas refractaria.

Tumores malignos distintos del linfoma

En las porciones controladas de ensayos clinicos de Fase II y de Fase 1II de SIMPONI®,
en pacientes con AR, APs y espondilitis anquilosante y con aproximadamente 3 afios de
seguimiento la incidencia de tumores malignos distintos del linfoma {excluido el cancer
de piel no melanoma) fue similar en los grupos tratados con SIMPONI® y de control.

En un ensayo clinico exploratorio en el que participaron pacientes con asma persistente
grave, mds pacientes tratados con SIMPONI® informaron tumores malignos en compara-
cién con los pacientes de control. No se conoce fa importancia de esta observacion en la
poblaciéon de asmaticos.

Se desconoce ta posible funcion del tratamiento con blogueantes del TNF en el desarrollo
de tumores malignos.

Trastornos desmielinizantes (ver PRECAUCIONES)

En las partes controladas y no controladas de los estudios de Fase II para AR y Fase III
para AR, APs y EA con un seguimientc medio de 2.6 afios, una mayor incidencia de
desmielinizacién fue observada en pacientes recibiendo 100 mg de’SIMPONI® comparado
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por el pequefio nimero de eventos, disefio del estudio de Fase III, y la difere

duracion del seguimiento de todos los grupos de tratamiento.

Elevaciones de las enzimas hepaticas

En ensayos clinicos controlados de Fase III hasta la Semana 16, se presentaron eleva-
ciones leves de la ALT {>1 y <3 x VSN) en proporciones similares de pacientes tratados
con SIMPONI® y del grupo de control en los estudios de AR y APs (22,1% a 27,4% de los
pacientes); en el estudio de espondilitis anquilosante, mas pacientes tratados con
SIMPONI® (25,6%) que pacientes del grupo de control (3,9%) presentaron elevaciones
leves de ia ALT. Durante aproximadamente 3 aflos de seguimiento, la incidencia de
elevaciones leves de ALT fue similar en pacientes tratados con SIMPONI® y en los
pacientes de control de los estudios de AR y de APs. En el estudio de espondilitis
anquilosante, la incidencia de elevaciones leves de la ALT fue mas aita en pacientes
tratados con SIMPONI® gue en los pacientes del grupo de control.

£n los estudios de AR y espondilitis anquilosante hasta la semana 16, las elevaciones de
la ALT >5 x ULN fueron poco frecuentes y se gbservaron en mas pacientes tratados con
SIMPONI® (0,4% al 0,9%) que en pacientes del grupo de control (0,0%). Esta tendencia
no se observé en la pobiacién de APs. A lo largo de 3 afios de seguimiento, la incidencia
de elevaciones de la ALT = 5 x VSN fue similar en los pacientes tratados con SIMPONI® y
en los pacientes del grupo de control dentro de los estudios de AR, APs y espondilitis
anquilosante de Fase I1l. La mayoria de estas elevaciones fueron asintomaticas.
Reacciones en el lugar de la inyeccion

En ensayos controlados de Fase III hasta la Semana 16 de pacientes con AR, APs y
espondilitis anquilosante, el 5,8% de los pacientes tratados con SIMPONI® tuvieron
reacciones en el fugar de la inyeccion, en comparacion con el 2,2% de los pacientes del
grupo de control. La mayoria de las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron leves y
moderadas, y la manifestacion mas frecuente fue el eritema en el lugar de la inyeccion.
En ensayos controlados de fase 1I y III en pacientes con AR, APs, espondititis anquilosan-
te y asma persistente grave, ningin paciente tratado con SIMPONI® presentd reacciones
anafilacticas.

Anticuerpos antinucleares (ANA)/anticuerpos anti ADN bicatenario (dsDNA)
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En ensayos de Fase III con pacientes con AR, APs y espondilitis anquilosante al afio 1 d Qe

seguimiento, el 4,0% de los pacientes tratados con SIMPONI® y el 2,6% de los pacientes
del grupo de control fueron nuevos diagnosticos de ANA positivos (con titulos de 1:160 o
mayores) en comparacién con el nivel inicial. La frecuencia de anticuerpos anti-dsDNA

en el afio 1 de seguimiento en pacientes negativos a anti-dsDNA en el nivel inicial fue

pocc comun,
USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
Embarazo

No existen datos adecuados sobre el uso de SIMPONI® en mujeres embarazadas. Los
estudios en monos no indican efectos perjudiciales directos ¢ indirectos en relacion con el
embarazo, el desarrollo embrionarioffetal, el parto o el desarrollo posnatai. No se
recomienda el uso de SIMPONI® en mujeres embarazadas; sélo debe administrarse
SIMPONI® a mujeres embarazadas si es cdlaramente necesario. Se debe recomendar a
las mujeres en edad de procrear que no queden embarazadas durante el tratamiento con
SIMPONI®.

Se conoce que los anticuerpos IgG atraviesan la placenta durante el embarazo y han sido
detectados en el suero de ios recién nacidos de pacientes tratadas con esos anticuerpos.
SIMPONI® atraviesa la placenta. Después del tratamiento con otro anticuerpo monoclonal
antl-TNF durante el embarazo, se han detectado anticuerpos sericos en el infante hasta
por 6 meses luego del nacimiento, Consecuentemente, estos infantes pueden tener un
riesgo incrementado de infecciones. Debido a que SIMPONI® es un anticuerpo IgG, los
recién nacidos de pacientes tratados con SIMPONI® pueden tener un riesgo incrementa-
do de infecciones, y no se recomienda la administracidon de vacunas vivas en estos nifios
durante los 6 meses contados a partir de la Gltima inyeccién de SIMPONI® de la madre
durante el ermnbarazo (ver PRECAUCIONES, Vacunas) Lactancia

Se desconoce si golimumab se excreta en la ieche materna o si se absorbe sistemlica-
mente después de la ingestidon. Debido a que las inmunoglobulinas se excretan en la
leche humana, debe tomarse la decision de interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento con SIMPONI® durante fa lactancia.
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SOBREDOSIS:
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011)
4962-6666 [/ 2247; Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

En un estudio clinico se administraron dosis tnicas intravenosas de hasta 10 mg/kg, sin
toxicidad limitante de la dosis. En caso de sobredosis, se recomienda que se controle al
paciente para detectar signos y sintomas de efectos adversos, y que Se instaure de

iInmediato el tratamiento sintomatico adecuado.

PRESENTACION:

SIMPONI® 50 mg de solucién inyectable en jeringa prellenada, envases de 1 o 3 jeringa(s)
prellenada(s). Es posible que no se comercialicen todos los tamafics de envases,
SIMPONI® 50 mg de solucién inyectable en autoinyector Smartlect, envase de 1 o 3
autoinyector{es). Es posible que no se comercialicen todos los tamafios de envases.
SIMPONI® 100 mg de solucién inyectable en jeringa prellenada, envases de 1 o 3 jerin-
ga(s) prellenada(s). Es posible que no se comercialicen todos los tamafios de envases.
SIMPONI® 100 mg de solucidon inyectable en autoinyector Smartlect, envase de 1 o 3

autoinyector({es). Es posible que no se comercialicen todos los tamafios de envases.

ALMACENAMIENTO

Conservar en la heladera (2°C - 8°C). No congelar. No agitar. Mantener el autoinyec-
tor Smartlect/la jeringa prellenada en la caja original para protegerlos de ia luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°® 55.910¢
Director Técnico: Miguet A. Larroca

Elaborado en Baxter Pharmaceutical Solutions, 927 S Curry Pike, Bloomington, IN 47403,
EEUU

® Marca Reglstrada

Fecha dltima revision: ..o
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