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BUENOS AIRES, 29 SEP 2011 

VISTO el Expediente N0 1-0047-0000-013544-11-5 del Registro de 

la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; 

y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones la firma SCHERING PLOUGH S.A. 

representante en Argentina de SCHERING PLOUGH CORPORATION EEUU, 

solicita la aprobación de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad 

Medicinal denominada SIMPONI / GOLlMUMAB, Forma farmacéutica y 

concentración: SOLUCIÓN INYECTABLE 50 mg y 100 mg, aprobada por 

Certificado NO 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 Disposición N°: 5904/96. 

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de 

los datos característicos correspondientes a un certificado de Especialidad 
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT NO 5755/96, se 

encuentran establecidos en la Disposición ANMAT N° 6077/97. 

Que a fojas 273 obra el informe técnico favorable de la Dirección 

de Evaluación de Medicamentos. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los 

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

Por ello: 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

'"1 
\1, ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos presentado para la 

Especialidad Medicinal denominada SIMPONI / GOLIMUMAB, Forma 

farmacéutica y concentración: SOLUCIÓN INYECTABLE 50 mg y 100 mg, 

aprobada por Certificado NO 55.910 Y Disposición NO 7449/10, propiedad de 

la firma SCHERING PLOUGH S.A. representante en Argentina de SCHERING 

PLOUGH CORPORATION EEUU, cuyos textos constan de fojas 46 a 84. 
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ARTICULO 2°. - Sustitúyase en el Anexo 11 de la Disposición autorizante 

ANMAT NO 7449/10 los prospectos autorizados por las fojas 46 a 58, de las 

aprobadas en el artículo 10, los que integrarán en el Anexo I de la presente. 

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de 

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente 

disposición y el que deberá agregarse al Certificado N° 55.910 en los 

términos de la Disposición ANMAT NO 6077/97. 

ARTICULO 4°. - Regístrese; gírese a la Coordinación de Informática a los 

efectos de su inclusión en el legajo electrónico, por Mesa de Entradas 

notifíquese al interesado, gírese al Departamento de Registro para que 

efectúe la agregación del Anexo de modificaciones al certificado original y 

entrega de la copia autenticada de la presente Disposición. Cumplido, 

archívese PERMANENTE. 

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-013544-11-5 

DISPOSICIÓN NO 668 1 
nc 

l. 

:1Jh~\~ 
Dr. oTTO A. ORSINGHER 

SUS_INTERVENTOR 
A.:N·M.·A.T. 
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición 

No .. 6 .. 6 ... 8 ... l ... a los efectos de su anexado en el Certificado de 

Autorización de Especialidad Medicinal NO 55,910 Y de acuerdo a lo solicitado 

por la firma SCHERING PLOUGH S.A. representante en Argentina de 

SCHERING PLOUGH CORPORATION EEUU, del producto inscripto en el 

registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: 

Nombre comercial/Genérico/s: SIMPONI / GOLlMUMAB, Forma 

farmacéutica y concentración: SOLUCIÓN INYECTABLE 50 mg y 100 mg.-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO 7449/10.-

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION 
HASTA LA FECHA AUTORIZADA 

Prospectos. Disposición N° Prospectos de fs. 46 a 84, 
7449/10.- corresponde desglosar de 

fs. 46 a 58.-

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorización 

antes mencionado. 



• "2011 - riii6 deL 7'14i4p 7)~. ea. SaLrd 9 S~ ek lD4 7'14i4~ .. 
~deSakd 

S~ de 'Pot1t«.aJ. 
'R~dó# e 1H4tiMoJ 

A.1t.1It. A. 7. 

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM a la 

firma SCHERING PLOUGH S.A. representante en Argentina de SCHERING 

PLOUGH CORPORATION EEUU, Titular del Certificado de Autorización NO 

55.910 en la Ciudad de Buenos Aires, a los día~~.~~.~.?~)ldel mes de ........ 

Expediente NO 1-0047-0000-013544-11-5 

DISPOSICIÓN NO 6 6 8 1 
Dr. ono Po. OBSINGHER 

SUB-1NTERVENTOFf 
A.N.M.,A.T. 
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SIMPONI* 50 mglO,5 ml 

SIMPONI* 100 mg/l,O ml 

Solución inyectable 

Jennga Prellenada/Autoinyector SmartJect 

(Para administración por vía subcutánea) 

Industria Estadounidense 

Venta Bajo Reoeta 

FÓRMULA: 

Cada AUloinyector SmartJect/Jennga prellenada con una dosis de 50 mg conliene: 

GOLlMUMAB SO,OO mg 

Sorb,ol 20,SO mg 

l-Histidina O,44mg 

Polisorbalo 80 0,075 mg 

Agua para inyección csp O,SO ml 

Cada Autoinyector SmartJect/Jennga prellenada con una dosis de 100 mg conliene: 

GOLlMUMAB 100,OOmg 

Sorb"ol 

l-Hlslidina 

Polisorbato 80 

Agua para inyección csp 

ACCiÓN TERAPÉUTICA: 

41,OOmg 

0,87 mg 

0,15 mg 

1,00 ml 

.... \ 

Golimumab es un anticuerpo monoc1ooal humano que lorma complejos estables de alta alinidad COn las tonnas 

soluble y bioacliva lransmembrana del factor de necrosis tumoral humano (TNF), lo que .vlta la unión del TNF a 

sus receptores. La expresión elevada del TNF se ha vinculado con enlennedades inflamatorias erónK:as como la 

artritis reumatoide (AR), y con espondiloartropalías, como la artnlis psortáslca (APs) y la espondll"~ anquilosanle 

(EA), y es un importante mediador de la inllamación articular y del daño estructural que caractenzan a estas 

enfennedades. 

Código ATC: lO4AB06. Grupo lannacolerapéutico: Inhibidores del factor de necrosis tumoral ana (TNF-a) 

INDICACIONES: 

ArtrItIs reumatoide (AR): 

Se indica SIMPONI', en combinación con melofrexato (MTX), para: 

• el tratamiento de la artritis reumatoide activa en pacientes adu~os cuando ha habido una respuesta 

inadecuada a1lratamiento con DMARD, induido MTX. 

• el tratamiento de la artritis reurnqtoide activa en pacientBs adultos que no han sido tratados previamente 

con MTX. 
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También se comprobó que SIMPONI' mejora el fundonamiento fisicO y la calidad de vida relacionada con la 

salud. SIMPONI' puede utilizarse en padenles previamenle balados con uno o más inhibido«es) del TNF. 

Artritis Psortáslce (APo): 

Se indica SIMPONI', solo o en combinación con MTX, para el balamienlo de la artritis psoriásica act~a en 

pacienles aduftos cuando ha habido una respueBla inadecuada al tralamiento con OMARO, incluido MTX. 

También se ha demoslrado que SIMPONI' mejora el funcionamiento físico y la calidad de vida relacionada con la 

salud. 

Espondllttls anqulloesnIB (EA): 

Se indica SIMPONI' para el tratamiento de la espondililis anquilosenle a~a en pacienles aduftos cuando ha 

habido una respueBla inadecuada al lralamienlo convencional. También se ha demoslrado que SIMPONI' 

mejora el funcionamiento físico y la calidad de vida relacionada con la salud. 

ACCIÓN FARMACOLÓGICA: 

GoIimumab es un anticuerpo humano monocIonal IgGl k producido por una linea celular de hibndoma munoo 

medianle lecno1ogia de AON recombinanle. Cada jeringa prellenadalautoinyector SmartJect desoartable de 0,5 mi 

contiene 50 mg de goIimumab. La solución es transparente a levemente opalescente, incolora a amarillo claro. 

Propiedades fannacodinámicas: Se demoslró que la unión del TNF humano medianle gOlimumab neulraliza la 

expresión en la suparticie celular inducida por el TNF de las moléculas de adhesión E ... laciina, la molécula de 

adhe~ón de células vasculares (VCAM~ 1 Y la molécula de adhesión Intertelular (ICAM)-1 por parte de las células 

endoleliaJes humanas. Golimumab lambién inhibió la secreción de inlel1euquina (IL)-6, IL-8 Y del factor de 

eslimulación de colonias de granulodtos-maaófagos (GM-CSF) inducida por el TNF por parte de las células 

endoleliales humanas. In vivo, el balamiento con g"imumab produjo una demora esladislicamente significativa en 

el inicio de los síntomas clinlcos en comparación con ratones no tratados, además de una importante reducción de 

las artropatlas. 

SIMPONI' fue efK:8Z para modular marcadores selacios de la inflamación y el mefabc>ismo óseo en todas las 

indicaciones. Se oboelVaron mejoras en los n~les de proIeina C-<eactiva en relación con los grupos que 

racibieron placebo, y el tratamienfo con SIMPONI' dio por resultado imporlanles reducciones de los n~les séncos 

de IL-6, ICAM-l, melaloproteinasa de la matriz 3 (MMP-3) Y lacior de crecimk>nto endoleial vascular (VEGF) a partir 

del n~1 basal, en comparadón con el balamiento de control. Además, se redujeron los niveles de TNFa en 

pac,mles con AR y EA, Y cayeron los n~les de IL-8 en pacienfes con APs. ~os cambios se oboeTVaron en la 

primera evaluadón (Semana 4) después de la adminisbación inicial de SIMPONI' y, por lo general, se mantuvieron 

hasla la Semana 14 y/o la Semana 24. SIMPONI' con o sin metotrexato (MTX) produjo Imporfanles cambios en los 

n~les séncos de marcadores selacios del melabolismo óseo [aumentos en la osIeocalcina y el propéptido 

procc;ágeno tipo I N-tenninal (PINP) y caidas en los n~les de deoxipindinolina (OPO)] en la Semana 4. Todos 

estos cambios en los biornarcadores coinciden con mejoras en los procesos patológicOs, con menor inflamación, 

mayor crecimiento óseo y menor resorción ósea 

Propiedades farmacoclná1fces: Después de la administración subcutánea de SIMPONI' a personas saras o 

pacientes con AR, la medians del tiempo hasla alcanzar las concentraciones séncas máximas (T .... ) varió de 2 a 6 

dias. Una inyección se de 50 mg gc;imumab a personas saras produjo un desvio estándar medo ± de la 

concentración sérica máxima (Cmá>.) de 3,1 ± 1,4 ~glml. Gc>imumab m~ró una fannacocinética proporcional a la 

' ••. "lOU8H I.A_ 
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dosis en pacientes con AR a lo largo del rango de dosis de 0,1 a 10,0 mg>1<g después de una única dosis 

intravenosa (IV). Después de una dosis única IV en el mismo rango en pacientes con AR, la depuración sistémica 

media de golimumab se calculó en 4,9 a 6,7 mVdialkg, y el v"umen medio de distribución vOlió de 58 a 126 m/kg, lo 

que indica que golimumab se distnbuye principalmente por el sistema circulalOlio con una distnbución extravascular 

limitada Los valores de la mediana de la vida media terminal se estimaron en 12 ± 3 dias en peffiOllOS sanas y en 

pacientes con AR, APs o EA. Después de una única inyección se de 100 mg, la absorción de SIMPONI· fue 

~milar en el brazo, el abdomen y el muslo, con una biodisponibilidad absoluta media del 51%. Debido a que 

SIMPONI· mosbó una FC aproximadamente proporcional a la dosis después de la administración se, se espera 

que la biod~ponibilidad absoluta de una dosis de 50 mg de SIMPONI· sea similar a la de la dos~ de 100 mg. 

Cuando se administraron 50 mg de SIMPONI· SC a pacientes con AR, APs o EA cada 4 semanas, las concentra­

ciones sélicas alcanzaron el equilibrio dinámico alrededor de la Semana 12. Con el uso concomitante de MTX, el 

tratamiento con 50 mg de SIMPONI· SC cada 4 semanas dio por resunado una mediana de cgIlceriiración sélica 

minima en equilibrio dinámico de alrededor de 0,6 ¡¡gIm1 en pacientes con AR activa a pesar del tratamiento con 

MTX, de aproximadamente 0,51'Q1ml en pacientes con APs, y de aproximadamente 0,61'Q1ml en pacientes con EA 

Los pacientes con AR, APs o EA que no recibieron MTX concomitante tUVIeron concentraciooes mínimas en 

equilibrio dinámico de golimumab aproximadamente un 30% menores que los que recibieron SIMPONI· con MTX. 

Los análisis farmacocinéticos por población en pacientas con AR tamt;ón indicaron que el uso concomitante de 

MTX podria reducir la depuración aparente de g .. imumab en un 17,1%. No obstante, no se observó que el uso 

concomitante de antiinflamalorios no asten>des, coriicosten>des orales o suHesalazina tuvieran alguna influencia en 

la depuración aparente de goIimumab. 

Los análisis farmacocinéticos por población mosiraron una tendencia hacia una depuración aparente más elevada 

de g"imumab a mayores pesos. No obstante, los análisis de subgrupos por cuartiles de peso no hallaron una 

diferencia signHicativa en la eficacia ciinica en drrerentes grupos de dosis. Por lo tanto, no es necesario ajustar la 

dosis de SIMPONI· según el peso del paciente. 

Los pacientes que desarrollaron anticuerpos contra goIimumab por lo general tuvieron bajas concentraciones 

séricas mínimas de golimumab en equilibrio dinámico. 

Estudios de Fase 111 evaluaron la inocuidad y la eficacia de SIMPONI· en un régimen poso~ico a intervalos de 4 

semanas con una ventana plospectiva de 3 a 7 dias. Los paciertias recibirian un total de 13 dos~ durante 1 ano si 

SIMPONI· se edministra cada 4 semanas, en lugar de 12 dosis si se lo administra una vez por mes. Esto deriva en 

una diferencia caloulada de exposk:ión al golirnumab de aproximadamente el 8% cuando se jo administra una vez 

por mes, según lo recomendado. 

POSOLOGíA Y ADMINISTRACiÓN: 

El tratamiento con SIMPONI· debe ser inst,uido y supervisado por médicos calHicados con expenencia en el 

diagnóstico y el tretamiento de la artritis reumatoide, la artritis psoriásica o la espondnttis anqunosante. 

Después de un adecuado entranamiento en la té."ica de la inyeccón subcutánea, los pacientes pueden autoapli­

carse SIMPONI· si el médico defermiM que es adecuado que jo hogar, con segUimiento médico según sea 

necesario. 

Adultos ( 218 años) 
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ArtrItIs reuma\Okle (AR) 

La dos~ de 50 mg de SIMPONI' se aplica como inyección subculánea una vez al mes, el mismo día de cada mes. 

ArtrI1Is pooriáslca (AP) 

La dosis de 50 mg de SIMPONI' se aplica como inyección subcutánea una vez por mes, el m~mo día de cada mes. 

Espondiliti8 anquilosante 

La dosis de 50 mg de SIMPONI' se aplica como "yección subculánea una vez por mes, el m~mo día de cada mes. 

Pacientes gerIáIricos 1;,65 años! 
No es necesario ajustar la dosis en pacientes geriátricos. 

Pacientes pedlá!ricoo « 18 añosl 

No se recomienda el uso de SIMPONI' en niños menores de 18 años, debido a la lalla de dalos sobre su seguridad 

y eficacia. 

Pacientes con -., de la función renal ylo hepática 

No se ha estudiado SIMPONI' en estas pobla~ones de pacientes. No pueden ef~uarse recomendaOOnes sobre 

la dosa 

Instrucclonea pare la administración y la eliminación: En ausen~a de estudios de compalibilidad, este 

produclo medicinal no debe mezclarse con oIros produclos medicinales. El produclo restanle y los matenales 

descartables deben eliminarse según las exigen~as locales. 

CONTRAINDICACIONES: 

Hipersensibilidad al pnn~pio activO o a cualquiera de los e>«ipientes. 

PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS: 

Inleccloneo 

Se han infonmado inferoones baclenanas Oncluidas sepsis y neumonía), micobaclenanas (lUberculos~), lúngicas 

invasivas y oportunistas, con casos de muerte, en pacientes que ~bieron bloqueantes del TNF, incluido 

SIMPONI'. Algunas de estas inlecciones graves se presentaron en pacientes que ~bian lralamiento inmunosu­

presor concomllanle, lo que, además de su enfennedad subyaoente, podría pred~er1os para las inferoones 

En los pacientes que residieron o viajaron a zonas en las que las infecciones fúngicas invasivas, como 

histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis son endémicas, deben evaluarse cuidadosamente los 

benelicios y los nesgos dellralamienlo con SIMPONI' anles de ini~arto. 

SIMPONI' no debe adminislrarse a ~entes con infecciones activas clínicamente importanles. Debe acloarse con 

precaución cuando se evalúe el uso de SIMPONI' en pacientes con infecciones crónicas o anteoedentes de 

inlecciones recurrenles. Debe infonnarse a los ~entes sobre la exposk:l6n a los posibles faclores de nesgo de 

inleooán según corresponda, y reoomenctartes que ios eviten. 

Tuberculosis 

Debe evalua"" a los ~entes respeclo de los Iaclores de nesgo para la IUbercuiosis (incluido el oontaclo cercano 

con una pe""na con IUbercu~s acliva) y se íos debe analizar para descartar una inleroón lalente de IUbercuíosis 

antes de ini~ar ellralamiento con SIMPONI'. Debe instilui"" ellralamienlo de la infección lalente de IUbercuiosis 

antes del tralamiento con SIMPONr. 
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Debe evaluarse el tratamiento de la tubercu~s antes de instituir el tratamiento con SIMPONI' en pacientes con 

antecedentes de tubercuklsis latente o activa en los cuales no se pueda confinnar un adecuado curso de 

tratamiento. 

Los anál~is de tuberculosis latente pueden arrojar resultados falso negatOios, especialmente en pacentes 

inmunosuprimidos o gravemente enfermos. Antes de iniciar el tratamiento con SIMPONI*, debe evaluarse el 

tratamiento de la TBC latente en padentes que tengan Importantes factores de riesgo de TBC, a pesar del resultado 

negativo en el análisis de tuberculos~ ~tente. La deci~ón de iniciar el tratamiento contra la tuberculosis en estos 

padentes sób debe toma ... kJego de consulta con un médico con expelienda en el tratamiento de la tuberculosis, 

y teniendo en cuenta tanto el riesgo de infecdón latente de tubercukls~ como kls nesgos del tratamiento contra ~ 

tuberculosis. Se debe controlar atentamente a los padentes que reciban SlMPONI' para identificar signos y 

sintomas de tuberculosis activa durante y después del tratamiento, induklos kls padantes con resultados negatOios 

en los análisis de tuberculosis latente. ..' 

Reactivación del virus de la hepatitis B 

Tal como se observó con el uso de otros inmunosupresores, el uso de bloqueantes del TNF, incluyendo SIMPONI', 

se ha asadado con la reactivackín del virus de la hepatitis B en pacientes que son portadores erónioas del virus (es 

decir, pOOtivos al antígeno de superficie). Los padientes deben realllarse un análisis para Infección por el virus de 

la Hepatitis B (VHS) antes de iniciar el tratamiento con inmunosupresore~ incluido SIMPONI'. Para pacientes que 

den posüivo al antígeno de suparficle de la hepatitis S, se recomienda la consulta con un medico con experienda en 

el tratamiento de ~ hepatitis S. Los penadores cnónicos de hepatitis S deben ser adecuadamente evaluados y 

controlados antes de inidar el tratamiento con SIMPONI': 

Tumores malignos 

Se desoonoce ~ posible función del tratamiento con ~oqueantes del TNF en el desarrollo de tumores mal~nos. 

Debe actua ... con precaución cuando se evalúe el tratamiento con bloqueantes del TNF en padentes con 

antecedentes de tumores maUgnos o se considere confinuar el tratamiento en padentes que desarrollen tumores 

malignos. 

Tumores malignos pediálJicos 

En la etapa de farm~ilaneia se han infonnado casos de tumores mal~nos (algunos mortales) en niños, 

adolescentes y adunos jóvenes (haate 22 años de edad) que recibieron bloqueantes del TNF (inicio del tratamiento 

,;18 años de edad) para tratar la .oritis juvenil idiopática (AJI), la enfennadad de Crohn y otras entennedades. 

Apro~madarnente la milad de estos infonnes eran lintamas. Los otros casos representaban una ..nadad de 

dHerentes tumores m~nos e induyeron tumores malignos que no se observan habüualmente en niños y 

adeiescentes. La mayorta de los pacientes recibían inmunosupresores coooomilantemente, corno metotrexato, 

azatioprtna o 6-mercaptopurina. No queda doro el papel de kls bloqueantes del TNF en el desenollo de tumores 

malignos en niños y adolescentes. 

Linfoma 

En las porciones controladas de ensayos clínioas de todos kls t;oqueantes del, TNF, inclukio SIMPONI', se 

observaron más casos de linfoma entre 'pacientes que rectbían tratamiento antI-TNF que en pacientes del grupo de 

control Durante kls ensayos clínicos de Fase 11 y Fase 111 con SIMPONI', la inddeneia de linfoma en pacientes 

tratados con SIMPONI' fue supenor a la esparada en la pot;ación general. Los pacienles con artritis reumatolde y 

~~. H!III.I-'louaH .l. 
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otras enfennedades inflamatorias crónicas, especialmente los pacientes coo enfennedad muy activa y/o exposición 

crónica a tratamientos inmunosupresores, pueden estar en un riesgo más elevado (de hasta varios órdenes de 

magnitud) que la población generaJ para el desarrollo de Iinfoma, incluso en ausencia de tratamiento coo bklquean­

tes del TNF. 

Leucemia 

En la etapa de farmacovigilanctia, se han inlonnado casos de Ieuoemia agudia y crónica coo el uso de bloqueantes 

del TNF en artritis roumataide y en otras indK:aclones. Inctuso en ausencia de tratamiento coo bklqueantes del 

TNF, los pacientes con artritis reumatoide pueden encontrarse en un riesgo más elevado (de aproximadamente el 

doble) para el desarrollo de leucemia que la población general. 

T umoros malignos distintos dellinloma 

En las porclooes cootrofadas de ensayos clinicos de Fase 11 y de Fase 111 de SIMPONI' con pacientescoo AR, APs 

y espondilüis anquilosante, la incidencia de tumores malignos distintos dellinforna (excluido el-cáncer de piel no 

melanorna) fue similar en los grupos traJados coo SIMPONI' y de cootrol. 

En un ensayo clinico exploratorio que evaluó el uso de SIMPONI' en pacientes coo asma persistente grave, se 

infonnaron más tumores malignos en pacientes traJados coo SIMPONI' que en pacientes del grupo de control (ver 

REACCIONES ADVERSAS). Se desconoce la importancia de esta observación. 

Insuficiencia cardiaca congestiva OCC) 

Se infonnaron casos de agravamiento de la insuficiencia cardiaca coogestiva (ICC) y de aparición de Ice con el uso 

de bloqueantes del TNF, incluyendo SIMPONI·. No se ha estudiado SIMPONI' en pacientes con Ice. SIMPONI' 

debe usarse con precaución en pacientes con insuficiencia camaca. Si se decide administrar SIMPONI' a 

pacientes coo insuficiencia cardiaca, estos deben ser coohroIados atentamente durante el tratamiento, y debe 

interrumpirse la administración de SIMPONI' Si aparecen o se egravan los sintomas de insuficiencia cardiaca. 

Eventos neurológicos 

El uso de bklqueantes del TNF, incluido SIMPONI', se ha asociado en raras oportunidades con la apanción o la 

reagudización de síntomas clínicos y/o evidencias radiográficas de trastornos desmielinizantes del sistema 

nervioso central, incluida la esclerosis múniple y trastornos desmielinizantes periféricos, incluyendo síndrome de 

Guillain-Barré. 

Se deberá tener precaución al prescnbir el uso de bloquentes del TNF, inctuyendo SIMPONI', en pacientes coo 

trastornos desmielinizantes del sistema nervioso centraJ y perifénco. Se debe coosiderar la discontinuación de 

SIMPONI' si se desarrollan estos trastornos. 

Administración concurrente die SIMPONr yanaldnra 

En ensayos clinicos se observaron infecoiooes graves y neutropenla coo el uso concurrente de anafdnra y otro 

bloqueante del TNF, etanercept, sin ningún beneficio cllnico adicional. Debido a la naturaleza de los eventos 

adversos observados con este tratamiento combinado, también pueden presentarse toxicidades similares con la 

combinación de ana~nra y otros bklqueantes del TNF. Por lo tanto, no se recomienda la combinación de 

SIMPONI' yanafdnra. 

Administración concurrente die SIMPONr y abotecepl 

En estudios c1lnicos, la administración coocurrente de bloqueantes del TNF y abatacept se asoció con un mayor 

nesgo de infecciones, incluidas infecciones graves, en comparación con bklqueantes del TNF solos, sin benefiCios 
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clínicos ad~ionales. Debido a la naturaleza de los eventos adverros notados con la combinación de bloqueantes 

del TNF y el tratamiento cen abaIacept, no se reccmienda la combinación de SIMPONI' y abatacept. 

Transferencia de DMARD biológicos 

Cuando se transfiera al p.eente de uno a otro agente biológ~, debe continuarse el control de los padantes para 

detectar posibles ~gnos de infección. 

Reacctones hemalológlces 

Se han presentado informes de panenopenia, leucepeni .. neutrocilopenia y trombocilopenia en pacientes que 

recibieron bloqueantes del TNF, incluido SIMPONI*. Debe actuarse con precaución en pacientes tratados con 

SIMPONI' que tengan antecedentes acluales o pasados de cnopenias importantes. 

Vacunao 

Los pedentes tratados con SIMPONI' pueden redbir vacunas concurrentes, excepto vacunas atenuadas. No se 

dispone de datos sobre la respuesta a la vacunación, el riesgo de intecdones o la transmisión de.infecdones con la 

administración de vacunas atenuadas a padentes que redben SIMPONI·. Los padantes con artriUs psOIiás~ 

tratados con SIMPONI' en un estudio de APs de Fase 111 tuvieron respuestas inmunitarias de lintocnos B efectivas a 

la vacuna antineumocócica de polisacáñdos. cantidades stmilares de pacientes ero artritis psoriásica que 

recibieron SIMPONI' y que no redbieron SIMPONI' tuvieron como minimo un aumento del doble en los titulos de 

los anticuerpos. las proporciones de pacientes con respuesta a la vacuna antineumoc:ócíca. fueron menores entre 

los pa_s tratados con SIMPONI' que entre los pacientes del grupo de control que recibieron MTX, en 

cemparación con pa_s que no redbleron MTX. En general, ios datos indican que SIMPONI' no suprime la 

respuesta inmunitaria humoral a esta vaCuna. 

Reacciones alérglces 

Sensibilidad al látex 

El revestimiento de la aguja en la jeringa del autoinyedor SmartJeci está hecho de caucho natural secc con 

contenido de látex, Y puede ocasionar reaedones aJérg~ en pe"""'" sensibies al látex. 

Reacciones de hipersensibilidad 

En la experiencia post-ccmercialización, se han repollado raacdones de tipersen~bilidad serias (inauida reacción 

anafilác1ica) tras la administración de SIMPONI·. Algunas de estas raacdones se observaron luego de la pnmera 

administración de SIMPONI·. Si ocurre una reacción anafíláct~ u·otra reacción alérgica sena, la administración de 

SIMPONI' debe ser discontinuada inmediatamente y se debe instnuir la terapia apropiada 

PobIacionea especiales 

Uso en pedantes pediátricos 

No se han efeciuado estudios espeeifk:os de SIMPONI' en padentes pediál!1cos. 

Uso en pecientes geriátricos 

En estudios de Fase 111 con pedentes 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 

más años de edad (N=155) que redbieron SIMPONI', en comparación con pedentes más jóvenas. Debido a que 

hay una incidencia mayor de infecciones en la población genál!1ca en general, debe acIuarse con precaución 

cuando se trate a pacientes genátnoos. 

Insuficiencia renal y hepática 
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No se han efectuado estudios especificos de SIMPONI' en pacientes con deterioro renal o hepático. 

Efactos en ta capacidad de conductr y emplear máquinao: No se han desarrotlado estudios sobre los 

efectos en la capacidad de conducir y usar máquinas. 

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS: 

No se han efectuado estudios de interacción. 

Uso concurrente de StMPONt' con analdn .. y abatacept 

No se recomienda la combinación de SIMPONI' y ana~nra o abatacept (ver PRECAUCIONES). 

Vacunas atenuadas 

No deben aplicarse vacunas atenuadas concunrentemente con SIMPONI' (ver PRECAUCIONES). 

Metotrexato 

A pesar de que el uso concomnante de MTX produce concentraciones mínimas en equilibrio ~,inámico de 

SIMPONI' mayores en pacientes con AR, APs o espondilitis anquilosante, los datos no sugieren que sea 

necesario ajustar la dosis de SIMPONI' ni de MTX. 

EFECTOS ADVERSOS: 

Se dispone de datos de seguridad provenientes de ensayos clinieos de Fase 11 y Fase 111 con 2578 pacientes 

tratados con SIMPONI', entre los que se incluyen 1600 pacientes con AR, 394 con APs, 353 con espondilKis 

anquilosante, y 231 con asma persistente grave. 

Las Reecciones Adversas Medicamentosas (RAM) obsenradas en ensayos cllnieos con SIMPONI' se resumen en 

el Tabla 1. Dentro de las clases de sistemas y aparatos orgánicos mencionados, se enumeran as reecciones 

medicamentosas según su frecuencia confonne a la siguiente convención: Muy frecuentes (:el/lO); Frecuentes 

(~1/100, <1/10); Pocc frecuentes (~1/1000, <l/lOO); Raras (~1/10.000, <1/1000); Muy raras «1/10.000). 

Tabla 1 

Reaumen de RAM observadae en estudtoa clínicos 

Infecciones e Infestaciones 

Muy frecuentes: Infección de las vías respirabrias superiores (nasofaringi1i~ 

faringnis, laringnis y rinHis) 

Frecuentes: In lecciones bacterianas (como celulitis), intecciones viricas (como 

influenza y herpes), bronquitis, sinusitis, infecciones fúngicas 

superficiales 

Pocc frecuentes: Shock séptico, sepsis, tuberculosis, infección de las vías 

respiratorias inferiores (neumonia), infecciones oportunistas 

(intecciones fúngicas invasivas, infecciones bacterianas, 

micobacterianas atipicas y prolozoicas), pielonetritis, absceso, 

artritis bacteriana, bursitis infecciosa 

Raras: React~act6n de la hepatitis B, histoplasmosis, coccidioidomicosis, 

neumocnosis 

Neop/Bstas benignas, msllgnas y no especiffcadas 
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Raras: Lintoma, leucemia. 

No oonoddas: Tumores malignos pediátricos' 

Estudios 

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

aminotransferasa 

Poco frecuentes: RaducciÓ!1 del recuento de neutrófilos 

T"",romos de la ssngre y de la /In" 

Comunes: Anemia 

Poco frecuentes: Leucopenia, trombocitopenia 

Raros: Pancitopenia 

T"",romos del sistema Imnunológlco 

Frecuentes: Reacciones alérgicas no graves, anticuerpos .. "autoinmunes 

posRrros 

Trastornos dels/sf8mB nervioso 

Frecuentes: Mareos, parestesia 

Poco frecuentes: Trastornos desmielinizantes (centrales y periféncos) 

Tmstomos cardiacos 

Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca oongestiva (apanción o agravamiento) 

Trastomos vasculares 

Frecuentes: HipertensiÓ!1 

Rara: Vasculitis (sistémica) 

Trastornos gsstroinf8sUnsles 

Frecuentes: Estreñimiento 

Trastomos dénn/cos y subcutáneos 

Frecuentes: Alopecia 

Poco frecuentes: psonasis: apariciÓ!1, palmar/plantar y pustular, vasculRis (cutánea) 

Trastornos /llUsculoesquelétlcos y del tejido conectIVo 

Raros: Pseudotupus 

Trasromos generales y reacclonss en el lugar de la inyección 

Frecuentes: Pirexia, reacción en el lugar de la inyección (eritema en el lugar de 

la inyección, urticaria, induración, dotor, hematoma, prurito, 

irritaciÓ!1, parestesia) 

'Se observaron con otros bloqueantes del TNF, pero no se observaron en estudios clinlcos con 

golimumab 

I 
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Experiencia posI-marketlng 

Se han reportado reacciones adversas con el uso de SIMPONI'. Debido a que estos eventos son reportados 

voluntariamente por una población de tamaño desconocido, no siempre es posible estimar la frecuencia o 

establecer una relación causal con la exposición a SIMPONI'. 

Cla .. de sistema da órgano Reacción adveraa ala droga Frecuencia 

Desordenes del sistema inmune Reacciones de Hipersensibilidad Sistémica Rara 

Serias (incluyendo reacción anaflláctica) 

Infecciones (ver PRECAUCIONES) 

La infección de las vías respiratorias superiores fue la reaccfón adversa informada con mayor frecuencia en 

estudios combinados de Fase 111 en paCKlntes con AR, APs y espondilfiis anquilosante hasta la Semana 16, que 

se presentó en el 7,2% de los pacientes tratados con SIMPONI' (incidencia por paciente-año;.ll,26; IC del 95%: 

0,22; 0,31) en comparación con el 5,8% de los pacientes del grupo de control (incidencia por paciente-año: 0,23; 

IC del 95%: 0,17; 0,31). En las partes controladas y no controladas de estudios cllnieos con un seguimiento de 

2.5 años, la incidencia por paciente-año de infecciones de las vfas respiratorias superiores fue de 0,17 eventos; 

95% IC: 0.16, 0.19, para los pacientes tratados con SIMPONI'. 

En ensayos de Fase 111 controlados hasta la Semana 16 en pacientes con A~ APs y espondilitis anquilosarlle, 

se observaron inlecciones en el 28,3% de los pacientes tratados con SIMPONI' (incKlencia por paciente-año: 

1,28; IC 95%: 1,18, 1,38) en comparación con el 24,7% de los pacientes del grupo de control (incidencia por 

paciente-año: 1,17; IC 95%: 1.02, 1.33). En las partes controladas y no controladas de estudios clínicos con un 

seguimiento de 2.5 años, ia incidencia por paciente-año de infecciones lue dé 1 ,00 eventos; 95% CI: 0.93, 1.02 

para los pacientes tratados con SIMPONI'. 

En ensayos de Fase 111 controlados hasta la Semana 16 en pacientes con AR, APs y espondilfiis anquilosante, 

se observaron infecciones graves en el 1,4% de los pacKlntes tratados con SIMPONI' y del 1,3% de los 

pacientes del grupo de control. La incidencia de inlecciones graves por pac,,"te-año de seguimiento lue 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 SlMPON1* incluyeron sepsis, neumonía, celulitis, 

absceso, inlecciones oportunistas y tuberculosis. En las partes controladas y no controladas de los estudios de 

Fase 11 y Fase 111 para AR, APs y EA con seguimiento medio de 2.4 años, se observó 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 incidencia por paciente-año de todas las 

infecciones serias lue de 0.05; 95% CI: 0.04, 0.06, en pacientes recibiendo 100 mg de SIMPONl'y 0.03; 95% CI: 

0.02,0.04, en pacientes recibiendo 50 mg de SIMPONI'. Estos resunados pueden ser conlundidos por el diseño 

de los estudios de Fase 111 y la dWerente duración del seguimiento en todos los grupos. 

Tumores malignos (ver PRECAUCIONES) 

Linfoma 

La inCidencia de !inloma en pacientes con AR, APs y espondi!itis anquiiosante tratados con SIMPONI' durante 

las porciones controladas de ensayos cllnieos de lase 11 y 111 Y con aproximadamente 3 años de seguimiento lue 
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más elevada que la esperada en la pob .. ción general. En las partes controladas y no controladas de estos 

estudios a través de un seguimiento medio de 3.1 años, se observó una mayor incidencia de linfoma en el grupo 

de tratamiento con 100 mg de SIMPONI· comparado con el grupo roobiendo 50 mg de SIMPONI·. Estos 

resullados pueden ser confundidos por el número pequeños de eventos, el diseño del estudio de Fase 111, y la 

duración düerente de seguimiento de todos los grupos. La mayoría de los lintomas ocurridos en el Estudio 2 en 

AR, que enroló a pacientes previamente expuestos a agentes antHNF, siendo su enfermedad de mayor 

duración y más refractaria. 

Tumores malignos distintos del Infoma 

En las porciones controladas de ensayos clinicos de Fase 11 y de Fase 111 de SIMPONI", en pacientes con AR, 

APs y espondilitis anquilosante y con aproximadamente 3 años de seguimiento la incidencia de tumores 

malignos distintos del linfoma (excluido el cáncer 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, más pacientes 

tratados con SIMPONI" informaron tumores malignos en comparación con los pacientes de control. No se 

conoce .. importancia de esta observación en la población de asmáticos. 

Se desconoce la posible función del tratamiento con bloqueantes del TNF en el desarrollo de tumores malignos. 

Trastomos deemieffntzantes (ver PRECAUCtONES) 

En las partes controladas y no controladas de los estudios de Fase 11 para AR y Fase 111 para AR, APs y EA con 

un seguimiento medio de 2.6 años, una mayor incidencia de desmielinización fue observada en pacientes 

recibiendo 100 mg de SIMPONI" comparadO con pacientes recibiendo 50 mg de SIMPONI". Estos resultados 

pueden ser contundidos por el pequeño número de eventos, diseño del estudio de Fase 111, y la düerente 

duración del seguimiento de todos los grupos de tratamiento. 

Elevaciones die t .. enzimaa hepáticaa 

En ensayos clínicos controlados de Fase 111 hasta la Semana 16, se presentaron elevaciones 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 espondilllis anquilosante, más 

pacientes tratados con SIMPONI" (25,6%) que pacientes del grupo de control (3,9%) presentaron elevaciones 

leves de la AL T. Durante aproximadamente 3 años 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 eapondilitis anquilosante, la incidencia de elevaciones leves de la ALT fue más alta en pacientes 

tratados con SIMPONI· que en los pacientes del grupo de control. 

En los estudios de AR y espondilois anqullosante hasta la semana 16, las elevaciones de la ALT ;0,5 x ULN 

fueron poco frecuentes y se observaron en más pacientes tratados con SIMPONI· (0,4% al 0,9%) que en 

pacientes del grupo de control (0,0%). Esta tendencia no se observó en la población de APs. A lo largo de 3 

años de seguimiento, la incidencia de elevaciones de la AL T ~ 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 espondllois anquilosante 

de Fase 111. La mayorfa de estas elevacibnes fueron asintomáticas. 
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Reacciones en el lugar de la inyección 

En ensayos controlados de Fase 111 hasta la Semana 16 de pacientes con AR, APs y espoodilnis anquilosante, el 

5,8% de los pacientes tratados con SIMPONI' tuvieron reacciones en el lugar de la inyección, en comparación 

con el 2,2% de los pacientes del grupo de control. La mayoría de las reacciones en el lugar de la inyección 

fueron leves y moderadas, y la manifestación más frecuente fue el eritema en el lugar de la Inyección. 

En ensayos controlados de fase 11 y 111 en pacientes con AR, APs, espoodilitis anquilosante y asma persistente 

grave, ningún paciente tratado con SIMPONI' presentó reacciones anafilácticas. 

Anticuerpos anUnuclearee (ANAVanUcuerpoa anll ADN blcaten.~o (dsDNA) 

El uso de bloqueantes del TNF se ha asociado con la fonnación de anticuerpos autoinmunes y, raramente, con 

el desarrollo de pseudolupus. 

En ensayos de Fase 111 con pacientes con AR, APs y espoodilnis anquilosante al año 1 de seguimiento, el 4,0% 

de los pacientes tratados con SIMPONI' y el 2,6% de los pacientes del grupo de control fueron nuevos 

diagnósticos de ANA positivos (con títulos de 1:160 o mayores) en comparación con el nivel inicial. La 

frecuencia de anticuerpos anti-dsDNA en el año 1 de seguimiento en pacientes negativos a anti-dsDNA en el 

nivel inicial fue poco común. 

uso DURANlC EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: 

Embarazo 

No existen datos adecuados sobre el uso de SIMPONI' en mujeres embarazadas. Los estudbs en monos no 

indican efeclos pe~udiciales direclos O indireclos en reieción con el embarazo, el desarrollo embnonariolfetal, el 

parto o el desarrollo posnatal. No se recomienda el uso de SIMPONI' en mujeres embarazadas; sólo debe 

administrarse SIMPONI* a mujeres embarazadas si es claramente 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 deteclados en el 

suero de los recién nacidos de pacientes tratadas con esos anticuerpos. Debido a que SIMPONI' es un 

anticuerpo IgG, los recién nacidos de pacientes tratados con SIMPONI' pueden lener un nesgo incrementado de 

infecciones, y se recomienda precaución en la administración de vacunas vivas en estos niños (ver PRECAU­

CIONES, Vacunas) 

Laclanela 

Se desconoce si golimumab se excreta en la leche matema o si se absorbe sistemicamente después de la 

ingestión. Debido a que las inmunoglobulinas se excretan en la leche humana, debe tomarse la decisión de 

interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con SIMPONI' durante la laclancla 

SOBREDOSIS: 

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospnal más corcano o comunicarse con los Centros de 

To~ooIogía: Hospnal de Pedlatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962~ /2247; Hospnal A. Posadas: (011) 4654-$18 

/4658-7777. 
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En un estudio dínico se administraron dos~ únicas intravenosas de hasta 10 mglkg, sin lo~eidad limi1ante de la 

dosis. En caso de sobredos~, se recomienda que se controle al pacienle para de1ec1ar signos y síntomas de 

efec10s advel&JS, y que se instaure de ínmediato el tra1amiento sntomá1lco adecuado. 

PRESENTACiÓN: 

SIMPONI' 50 mg de soución inyedable en jeringa prellenada envases de 1 o 3 jeringa(s) prellenada(s). Es 

posible que no se comercialicen todos los tamaños de envases. 

SIMPONI' 50 mg de soludón inyedable en autoinyector SmartJed, envase de 1 o 3 au1oinyecto~es). Es posible 

que no se comercialicen todos los tamaños de envases. 

SIMPONI' 100 mg de soludón inyectable en jeringa prellenada, envases de 1 03 jeringa(s) prellenada(s). Es 

posible que no se comercialicen todos los tamaños de envases. 

SIMPONI' 100 mg de soución inyedable en au1oinyector SmarUed, envase de 1 03 au1oinyect!l'(es). Es posible 

que no se comercialicen todos los tamaños de envases. 

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO 

Conservar en la heladera (2'C - S'C). No congelar. No agi1ar. Mantener el au1oinyector SmartJecUla jeringa 

prellenada en la caja original para protege~os de la luz. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

Especialidad medidnal au10rizada por el Ministerio de Salud. Certnicado N' 55.910. 

Elaborado por Baxter Phannaceu1ical Solu1ions, 927 S Curry Pike, Bloominglon, IN 47403, EE.UU. 

SCHERING-PLOUGH, SA. Av. San Martín 1750, Rorida, Provincia de Buenos Aires, Argentina. 

Directora Técnica: Ceeila B. Zelada, Fannaoéutica. 

Fecha última revisión: ............................. . 
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