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

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SCHERING PLOUGH S.A.
representante en Argentina de SCHERING PLOUGH CORPORATION EEUU,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada SIMPONI / GOLIMUMAB, Forma farmacéutica y
concentracién: SOLUCION INYECTABLE 50 mg y 100 mg, aprobada por
Certificado N° 55.910.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

Que a fojas 273 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién 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 TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada SIMPONI / GOLIMUMAB, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE 50 mg y 100 mg,
aprobada por Certificado N° 55.910 y Disposicion N° 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 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante

ANMAT N© 7449/10 los prospectos autorizados por las fojas 46 a 58, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 55.910 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusidén en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-013544-11-5 {M w:; h
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
NOBSB] a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N°© 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 Medicinaies (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: SIMPONI / GOLIMUMAB, Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE 50 mg y 100 mg.-
Disposicién Autorizante de |la Especialidad Medicinal N° 7449/10.-

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Disposicién N°|Prospectos de fs. 46 a 84,
7449/10.- corresponde desglosar de
fs. 46 a 58.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma SCHERING PLOUGH S.A. representante en Argentina de SCHERING

PLOUGH CORPORATION EEUU, Titular del Certificado de Autorizacién N©°

Expediente N© 1-0047-0000-013544-11-5 ‘
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SIMPONI* 50 mg/0,5 mL
SIMPONI* 100 mg/1,0 mL
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Solucion inyectable

Jeringa Prelienada/Autoinyector SmartJect
(Para administracién por via subcutanea)
industria Estadounidense

Venta Bajo Receta

FORMULA:

Cada Autoinyector SmartJect/Jeringa preflenada 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 inyection csp 0,50mL

Cada Autoinyector SmartJeciJeringa prelienada con una dosis de 100 mg contiene:

GOLIMUMAB 100,00 mg
Sorbitol 41,00 mg
L-Histidina 0,87 mg
Poliscrbato 80 0,15 mg
Agua para inyeccitn csp 1,00 mL
ACCION TERAPEUTICA:

Golimumab es un anticuerpo monoclonal humano que forma compiejos estables de alta afinidad con las formas

soluble y bioactiva transmembrana dei factor de necrosis tumoral humano (TNF), io que svita la union del TNF a

sus receptores. La expresion elevada del TNF se ha vinculado con enfermedades inflamatorias cronicas como fa

artritis reumatoide (AR), y con espondiloartropatias, como la artritis psorfasica (APs) y la espondilitis anquilosante

(EA), y es un importante mediador de la inflamacion articular y del dafio estructural que caracterizan a estas

enfermedades.

Cédigo ATC: LO4ABO6. Grupo farmacoterapéutico: inhibidores del factor de necrosis turnoral alfa (TNF-¢)

INDICAGIONES:

Artritis reumatoide (AR):

Se indica SiIMPONi*, en combinacion con metotrexato (MTX), para:

. el tratamiento de la artritis reumatoide activa en pacientes aduttos cuando ha habido una respuesta
inadecuada al tratamiento con DMARD, incluido MTX,

. ¢l tratamiento de la arfritis reumatoide activa en pacientes aduitos que no han sido tratados previamente

con MEX,
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También se comprob que SIMPONI* mejora el funcionamiento fisico v la calidad de vida relacionada con la
salud. SIMPONI* puede utilizarse en pacientes previamente tratados con uno o més inhibidor(es) de! TNF.
Artritis Psoridsica (APs):

Se indica SIMPONI®, solo o en combinacién con MTX, para el tratamiento de la aririlis psoriasica activa en

pacientes adultos cuando ha habido una respuesta inadecuada al tratamiente con DMARD, incluido MTX.
También se ha demostrado que SIMPONI* mejora el funcicnamierito fisico y la cafidad de vida relacionada con la

5681, )

salud.

Espondilitis anqullosante {EA):

Se indica SIMPONI® para el tratamiento de la espondilitis anquilosanie activa en pacientes adultos cuando ha
habido una respuesta inadecuada al tratamiento convencional. También se ha demosirado que SIMPONI*
mejora el funcionamiento fisico y 'a calidad de vida relacionada con la salud.

ACCION FARMACOLOGICA:

Golimumab es un anticuerpe humano menocional IgG1k producido por una linea cetular de hibridoma murino
mediante tecnologia de ADN recombinante. Cada jeringa preflenada/autoinyector SmartJect descartable de 0,5 m
contiene 50 mg de golimumab. La solucidn es transparente a levemenie opalescente, incolora & amarillo claro.
Propiedades farmacodindmicas: Se demostrd que la unidn del TNF humano medante goimumab neutraliza la
expresion en la superficie celular inducida por el TNF de las moléculas de adhesion E-selecting, ta molécula de
adhesign de células vasculares (VCAM)-1 y ta molécula de adhesidn intercelular ((CAM)-1 por parte de las células
endoteliales humanas, Golimumab también inhibio ia secrecion de interleuquina (IL)-6, IL-8 y del factor de
estimulacién de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF) inducida por el TNF por parte de las céiulas
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 ia inflamacién y el metabolismo Gseo en fodas las
indicaciones. Se observaron mejoras en los niveles de proteina C~eactiva en relacién con los grupos que
recibieron placebo, y el tratamiento con SIMPONI* dio por resultado importantes reducciones de los niveles sérices
do IL-6, ICAM-1, metaloproteinasa de fa matriz 3 (MMP-3} y factor de crecimlento endotedial vascular (VEGF) a partie
dei nivel basal, en comparacién con el tratamierto de control. Ademds, se redujeron los niveles de TNFa en
pacienies con AR y EA, y cayeron los niveles de IL-8 en pacientss con APs.  Estos cambios se observaron en fa
primera evaluacién (Semana 4) después de la administracion inicial de SIMPONI® v, por lo general, se mantuvieron
hasta la Semana 14 y/o la Semana 24. SIMPONI* con o sin metotrexato (MTX) produjo importantes carbios en los
niveles séricos de marcadores selectos del metabolismo dseo faumentos en la osteocalcina y el propéptido
procolageno tipo | N-terminal (PINP) y cafdas en los niveles de deoxipindinolina (DPD)] en la Semana 4. Todos
estos cambios en ios biomarcadores coinciden con mejoras en los procesos patolégicos, con menor inflamacion,

mayor crecimiento dseoy menor resorcion dsea.

Propiedades farmacocinéticas: Después do la administracion subcutdnea de SIMPONI* a personas sanas o
pacientes con AR, |la mediana del tiempo hasta alcanzar las concentraciones séricas maximas (Tma) vari de 2a 6
dias. Una inyeccion SC de 50 mg golimumab a personas sanas produjo un desvio estdndar medio + de ia
concentracion sérica méaxima (Cmax} de 3,1 + 1,4 pgiml. Golimumab mostré una farmacocinética proporcional a a
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dosis en pacientes con AR a lo largo del rango de dosis de 0,1 a 10,0 mg/kg después de una (nica dosis
intravenosa {IV). Después de una dosis Gnica IV en el mismo rango en pacienies con AR, la depuracidn sistémica
media de golimumab se calculd en 4,9 a 6,7 mlidiakg, y el volumen medio de distribucion varié de 58 a 126 m/g, lo
que indica que golimumab se distribuye principalmente por el sistema circulatorio con una distibucion 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 (nica inyeccién SC da 100 mg, la absorcion de SIMPON!* fue
similar en el brazo, el abdomen y el muslo, con una biodisponibilidad absoluta media del 51%. Debido a que
SIMPONI* mostré una FC aproximadamente proporcional a la dosis después de 1a administracién SC, se espera
que la biodisponibilidad absoluta de una dosis de 50 mg de SIMPON!* sea similar a la de la dosis de 100 mg.
Cuando se administraron 50 mg de SIMPONI* SC a pacientes con AR, APs o EA cada 4 semanas, las concentra-
ciones séricas alcanzaron ef equiibrio dindmico alrededor de 'a Semana 12. Con &! uso concomitante de MTX, e
tratamiento con 50 mg de SIMPONI* SC cada 4 semanas dio por resultado una mediana de conceniracion sérica
minima en equilibrio dinamico de alrededor de 0,6 ug/ml en pacientes con AR activa a pesar del tratamienlo con
MTX, de aproximadamente 0,5 pg/ml en pacientes con APs, y de aproximadamente 0,8 yig/ml en pacientes con EA.
Los pacientes con AR, APs 0 EA que no reclbleron MTX concomilante tuvieron concentraciones minimas en
equilibrio dindmico de golimumab aproximadamente un 30% menores que los que fecibieron SIMPONI* con MTX.
Los andlisis farmacocinéticos por poblacién en pacientes con AR también indicaron que el uso concomitante de
MTX podria reducir la depuracion aparente de golfimumab en un 17,1%. No obstante, no se observd que el uso
concomitante de antinflamatorios no esteroides, corticostercides orales o sulfasalazina tuvieran alguna influencia en
la depuracidn aparente de gofimumab.

Los andlisis farmacocinéticos por poblacién mostraron una tendencia hacia una depuracin aparente més elevada
de golimumab a mayores pesos. Mo obstante, los andlisis de subgrupes por cuartiies de peso no hallaron una
diferencia significativa en la eficacia clinica en diferentes grupos de dosis. Por lp tanto, no es necesario ajustar la
dosis de SIMPONI* segtin el peso dei paciente.

Los pacientes que desarrollaron anticuerpos contra golimumab por 1o general tuvieron bajas concentraciones
séricas minimas de golimumab en equilibrio dindmico.

Estudios de Fase [i! evaluaron la inocuidad y la eficacia de SIMPONI® en un régimen posoldgico a intervalos de 4
semanas con una ventana prospectiva de 3 a 7 dias. Los pacientes recibirian un total de 13 dosis durante 1 afio st
SIMPONI* se administra cada 4 semanas, en lugar de 12 dosis si s Jo administra una vez por mes. Esto deriva en
una diferencia calculada de exposicion al golimumab de aproximadamente el 8% cuando se o administra una vez
por mes, segun lo recomendado.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:

El tratamiento con SIMPONI" debe ser instituido y supervisado por médicos calificados con experiencia en el
diagnéstico y el tratamiento de la artritis reumatoide, ia anriis psoridsica o la espondilitis anquilosante.

Después de un adecuado entrenamiento en |a técnica de |a inyeccidn subcutanea, los pacientes pueden autoapli-
carse SIMPONI* si el médico determina que es adecuado que lo hagan, con seguimiento médico segln sea
nNecesario.

Adultos ( =18 afios)

&
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Ariritis reumatotde (AR)

La dosis de 50 mg de SIMPONI* se apfica como inyeccion subcutanea una vez al mes, el mismo dia de cada mes.
Artritis psoridsica (AP)

La dosis de 50 mg de SIMPONI* se aplica coma inyeccion subcutdnea una vez por mes, el mismo dia de cada mes.

Espondilitis anquilosante

La dosis de 50 mg de SIMPONI* se apfica como inyeccion subcutdnea una vez por mes, el mismo dia de cada mes,
Pacientes geridtricos { >65 aijos)

No es necesarfo ajustar la dosis en pacientes geridtricos.

Pacjentes pedidtricos {< 18 afios}

No se recomienda el uso de SIMPONI* en nifios menores de 18 afios, debido a la falta de datos sobre su seguridad
y eficacia. :
Pacientes con deterioro de la funcion renal y/o hepética

No se ha estudiado SIMPONI* en estas poblaciones de pacientes. No pueden efectuarse recomendaciones sobre
la dosls.

Instrucciones para la administracion y la eliminacién: En ausencia de estudios de compatibilidad, este
producto medicina) no debe mezclarse con ofros productes medicinales. £l producto restante y los materiales
descartables deben eliminarse segiin ias exigencias locales.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibiiidad al principic activo 0 a cualquiera de los excipientes.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Infecciones _

Se han informado infecciones bacterianas (incluidas sepsis y neumonia), micobacterianas (tuberculosis), fingicas
invasivas y oportunistas, con casos de muerte, en pacientes que recibieron bloqueantes del TNF, incluido
SIMPONI*. Algunas de eslas infecclones graves se presentaron en pacientes que recibian tratamiento inmunosu-
presor concomitante, Yo que, ademds de su enfermedad subyacerte, podria predisponerios para las infecciones.
£n los pacientes que residieron o viajaron a zonas en las que 1as infecciones fingicas invasivas, como
histoplasmosis, coccidioidomicosis © blastomicosis son endémicas, deben evaluarse cuidadosamente los
beneficios y los riesgos del tratamiento con SIMPON!* antes de iniciarlo.

SIMPON! no debe administrarse a pacientes con infecciones activas clinicamente importantes. Debe actuarse con
precaucién cuando se evalle el uso de SIMPONI* en pacientes con infecciones cronicas o antecedentes de
infecciones recurrentes. Debe informarse a los paclentes sobre 12 exposicién a los posibles factores de riesgo de

infeccion segun corresponda, ¥ recomendaries que los eviten,

Tuberculosis

Debe evaluarse a los pacientes respecto de los factores de riesgo para la tuberculosis (incluido el contacto cercano
£on una persona con tuberculosis actva) y se los debe analizar para descartar una infeccién latente de tuberculosis
antes de iniciar el tratamiento con SIMPONI*. Debe instituirse el tratamiento de la infeccion latente de tuberculosis
antes dei tratamiento con SIMPONT".
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Debe evaluarse el tratamiento de la tuberculosis antes de instituir el tratamiento con SIMPONI® en pacientes con
antecedentes de tuberculosis latente o activa en los cuales no se pueda confimar un adecuado curse de
ratarmiento.

Los andlisis de tuberculosis latente pueden arrojar resultados falso negatives, especiamente en pacientes
inmunosuprimidos © gravemente enfermos. Antes de iniciar el tratamiento con SIMPONI, debe evaluarse el
fratamiento de |a TBC latente en pacientes que tengan importantes factores de riesgo de TBC, a pesar del resultado
negativo en ¢l andlisis de tuberculosis latente. La decisién de iniciar &l tratamiento contra la berculosis en estos
pacientes sk debe tomarse kiego de consulta con un médico con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis,
y teniendo en cuerta tanto el riesgo de infeccion latente de tuberculesis como los riesgos del tratamiento contra la
tuberculosis. Se debe controlar atentamente a los pacientes que reciban SIMPONI* para identificar signos y
sintomas de tubserculosis activa durante y después del tratamients, incluidos los pacientes con resuila@ps negativos
en los andlisis de tuberculosis latente. .
Reactivacion del virus de la hepatitis B

Tat como sa chservé con el uso de ofros inmunosupresores, €l uso de bloqueantes del TNF, incluyendo SIMPONI®,
se ha asociado con la reactivacion del virus de la hepatitis B en pacientes que son portadores crénicos del virus (es
decir, positivos al antigeno de superficie). Los paclentes deben realizarse un analisis para infeccion por el virus de
ta Hepatitis B (VHB) antes de iniciar €| tratamiento con inmunosupresores, induido SIMPONI". Para pacientes que
den positivo al antigeno de suparficle de la hepatitis B, se recomienda la consulia 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 desconoce Ia posible funcién del tratamiento con bloqueantes del TNF en el desarrollo de tumores malignos.
Debe actuarse con precaucion cuando se evalie el iratamiento con bloqueantes del TNF en pacientes con
antecadentes de tumores malignos o se considere confinuar el tratamiento en pacientes que desamolien tumores
malignes.

Tumores malignos pedidtricos

En la etapa de farmacovigilancia se han infomado casos de tumores malignos (algunos mortales) en nifios,
adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 afios de edad) que recibiercn biogueantes de! TNF (inicio del tratamiento
<18 afios de edad) para tratar la artritis juvenil idiopatica (AJD), ka enfermedad de Crohn y ofras enlenmedades.
Aproximadamente la mitad de estos informes eran linfomas. Los ofros ¢asos representaban una variedad de
diferentes tumores makignes e incluyeron tumores malignos que no se. observan habitualimente en nifios v
adolescentes. La mayoria de los pacientes recibfan inmunosupresores concomitantemente, como metotrexato,
azatioprina o 6-mercaptopurina. No queda claro ef papel de los bloqueantes del TNF en el desamofio de tumores
malignos en nifios y adolescentes,

Linfoma

En las porciones controladas de ensayos clinicos de todos los bloqueantes del TNF, incluido SIMPONF, se
observaron mas casos de linfoma entre pacientes que recibian tratamiento anti-TNF que en pacientes del grupe de
confrol.  Durante los ensayos clinicos de Fase I y Fass [l con SIMPONT®, ta incidencia de linfoma en pacientes
tratados con SIMPONI* fue superior a la esparada en la poblacion general. Los pacienles con artritis reumatoide y
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otras enfermedades infiamatorias cronicas, especialmente los pacientes con enfermedad muy activa y/o exposicion
cronica a tratamientos inmunosupresores, pueden estar en un riesge méas elevado (de hasta varios drdenes de
magnitud) que la poblacién general para &l desarrolio de finfoma, incluso en ausencia de tratamiento con bloquean-
tes del TNF,

Leucemia

En Ia etapa de farmacovigilancia, se han informado casos de leucemia aguda y cronica con ef uso de hloqueantes
del TNF en artritis reumatoide y en otras indicaciones. Incluso en ausencia de tratamiento con blogueantes del
TNF, los pacientes con artrilis reumnatoide pueden encontrarse en un riesgo mas elevado {de aproximadamente el
dobie) para el desamolio de leucemia que la poblacion general.

Tumores malignos distintos del finforna

En las porciones controladas de ensayos clinicos de Fase Il y de Fase IHl de SIMPONI con pacientes con AR, APs
y espondilitis anquilosante, la incidencia de tumores malignos distintos del linfoma (excluido eLcéﬁder de piel no
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melanoma) fue similar en los grupos tratados con SIMPONI" y de control.

En un ensayo clinico exploratorio que evalud el uso de SIMPONI* en pacientes con asma persistente grave, se
informaron mas tumeres malignos en pacientes tratados con SIMPONI* que en pacientes del grupe de control (ver
REACCIONES ADVERSAS). Se desconoce la importancia de esta observacion.

Insuficlencia cardiaca congestiva (ICC)

Se informaron casos de agravamiento de la insuficlancia cardiaca congestiva (ICC) y de aparicién de ICC con eluso
de bloqueanies del TNF, incluyendo SIMPONI™. No se ha astudiado SIMPONI* en pacientes con ICC. SIMPONI*
debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca. Si se decide administrar SIMPONL* a
pacientes con insuficiencia cardiaca, estos deben ser controlados atentaments durante el tratamiento, y debe
interrumpirse la administracion de SIMPONI* si aparecen 0 s& agravan los sintomas de insuficiencia cardiaca.
Eventos neurologicos

El uso de blogueantes del TNF, incluido SIMPONE, se ha asociado en raras oportunidades con la aparicidn o la
reagudizacion de sintomas clinicos y/o evidencias radiograficas de trastomos desmielinizantes del sistema
nervioso central, incluida 1a esclerosis miitiple y trastomos desmiglinizantes periféricos, incluyendo sindrome de
Guillain-Bamé.

Se debera tener precaucién al prescribir el uso de bloquentes del TNF, inciuyendo SIMPONT', en pagientes con
frastomos desmielinizantes del sistema nervioso central y periférico. Se debe considerar 1a discontinuacion de
SIMPONI* si se dasamolian estos frastomos.

Administracion concumente 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 benefigio cilnico adicional. Debido a la naturaleza de los eventos
adversos gbservados con aste tratamiento combinado, también pueden presentarse toxickdades similares con la
combinacién de anakinra y otros bloqueantes del TNF. Por lo tante, no se recomienda fa combinacion de
SIMPONI* y anakinra.

Adminigtracién concurrente de SIMPONI* y abatacept

En estudios clinicos, la administracion concurente de bloqueantes del TNF y abatacept se asocid con un mayor
riesgo de infecciones, incluidas infecciones graves, en comparagion con bloqueantes del TNF solos, sin beneficios
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clinicos adicionales. Debido a fa naluraleza de los eventos adversos notados con la combinacion de bloqueantes
del TNF y el iratamiento ¢on abatacept, no se recomienda fa combinacion de SIMPONI® y abatacept.
Transterencia de DMARD biologicos

Cuando se transfiera al paciente de uno a otro agente bioldgico, debe continuarse i control de os pacientes para
detectar posibles signos de infeccidn.

Reacclones hematolégicas

Se han presentado informes de pancitopenia, leucopenia, neutrocitopenia y trombocitopenia en pacientes que
recibieron bloqueantes del TNF, incluido SIMPONI*. Debe actuarse con precaucidn en pacientes tratados con
SIMPONI* que tengan antecedentes actuales o pasados de citopenias importantes.

Vacunas

Los pacientes tratados con SIMPONI* pueden recibir vacunas concuirentes, excepio vacunas atenuagjas. No se
dispone de datos sobre la respuesta a Ia vacunacion, el fiesgo de infecciones o la transmision de,infeéi:iones conla
administracion de vacunas atenuadas a pacientes que reciben SIMPONI*. Los pacientes con artritis psoridsica
tratados con SIMPONI* en un estudio de APs de Fase I1l tuvieron respuestas inmunitarias de linfocitos B efectivas a
la vacuna antineumocdcica de polisacaridos. Cantidades similares de pacientes con artritis psoridsica que
recibigron SIMPONI® v que no recibieron SIMPCNI® tuvieron como minimo un aumento del doble en los titules de
los anticuerpos. Las proporciones de pacienles con respuesta @ la vacuna antineumococica fueron menores entre
los pacientes tratados con SIMPONI* que entre los pacientes del grupo de conirol que recibieron MTX, en
comparacion con pacientes que no recibieron MTX. En general, los datos indican que SIMPON!* no suprime la
respuasta inmunitaria humoral a esta vacuna,

Reacciones zlérgicas

Sensibilidad al idtex _

El revestimiento de la aguja en la jeringa del autoinyector SmartJect estd hecho de caucho natural sece con
contenido de latex, ¥ puede ocasionar reacciones alérgicas en personas sensibles al lalex.

Reacciones de hipersensibifidad

En la experiencia post-comercializacién, se han reportade reacciones de hipersensibilidad serias (incluida reaccion
anafildctica) tras la administracion de SIMPONI®. Algunas de estas reacciones se observaron luego de la primera
administracién de SIMPONI®, Si ocurme una reaccidn anafildctica u-ofra reaccidn alémica seria, fa administracion de
SIMPONI* debe ser discontinuada inmediatamente y se debe instituir Iz terapia apropiada.

Poblacionea especiales

Uso en pacientes pedidiricos

Ne se han efectuado estudios especificos de SIMPONI* en pacientes pedidtricos.

Uso en pacientes genidtricos

En estudios de Fase Il con pacientes con AR, APs y espondilitis anquilosants, no se observaron diferencias
generales en lérminos de eventos adversos, eventos adversos graves e infecciones graves en pacientes de 65 0
més afios de edad {N=155) que recibieron SIMPONI®, en comparacién con pacienies mds jévenes. Debido a que
hay una incidencia mayor de infacciones en a poblacion geriatrica en general, debe actuarse con precaucion
cuando se trate a pacientas geridtricos.

Insuficlencia renal y hepatica

s
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No se han efectuado estudios especificos de SIMPONI* en paclentes con deterioro renal o hepéico.

Efectos en la capacidad de conducir y emplear méquinas: No se han desarrollado estudios sobre los
efectos en Ja capacidad de conducir y usar maquinas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

No se han efectuade estudios de interaccion.

Uso concurrente de SIMPONI* con anakinra y abatacept

No se recomienda la combinacion de SIMPONI* y anakinra o abatacept (ver PRECAUCIONES).

Vacunas atenuadas

No deben aplicarse vacunas atenuadas concumentements con SIMPONI* (ver PRECAUCIONES).

Metotrexato

A pesar de que ef uso concomitante de MTX produce concentraciones minimas en equilibrie dindmico de
SIMPONI* mayores en pacientes con AR, APs o espondiliis anquilosants, los datos no sugiefen que sea
necesario ajustar la dosis de SIMPONI* ni de MTX,

EFECTOS ADVERSOS:

Se dispone de datos de seguridad provenientes de ensayos clinicos de Fase |l y Fase Ill con 2578 pacientes
Iratados con SIMPONI*, entre los que se incluyen 1600 pacientes con AR, 384 con APs, 353 con espondiitis
anquilosante, y 231 con asma persislente grave.

Las Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM) cbservadas en ensayos clinicos con SIMPONI* se resumen en
¢l Tabla 1. Dentro de las clases de sistemas y aparatos orgdnicos mencionados, $6 enumeran las reacciones
medicamentosas segin su frecuencia conforme a la siguiente convencion: Muy frecuentes (=1/10); Frecuentes
{(=1/100, <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 infestaclones

Muy frecuentes: infeccién de las vias respiratorias superiores (nasolaringitis,
faringitis, taringitis y rinttis)

Frecuentes: Infecciones bacterianas (como celulitis), infecciones viricas (como
influenza y herpes), bronquitis, sinusitis, infecciones fungicas
superficales

Poco frecuentes; Shock séptico, sepsis, tuberculosis, infeccion de las vias
respiratorias  inferiores  (neumonia), infecciones  oportunistas
(infecciones  flngicas invasivas, infecciones  bacterianas,
micobaclerianas atipicas y protozoicas), pielonefritis, absceso,
artritis bacteriana, bursitis infecciosa

Raras: Reactivacién de la hepatitis B, histoplasmosis, coccidioidomicosis,

*| neumocitosis

Neoplasias benignas, mallgnas y no especificadas

N
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[ Raras: Linfoma, leucemia.

No conocidas: Tumores malignos pedidfricos”

Estudios

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

Poco frecuentes: Reduccion del recuento de neutréfilos

Trastornos de la sangre y de Ia linfa

Comunes: Anemia

Poco frecuentes: Leucopenia, rombocitopenia

Raros: Pancitopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuentes: Reacciones alérgicas no graves, anticuerpos ~autoinmunes
positivos

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Mareos, parestesia

Poco frecuentes: Trastomas desmielinizantes (centrales y periféricos)

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva (aparicién o agravamiento)

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipertensién

Rara: Vasculitis (sistémica)

Trastornos gastrointestinales

Fracuentes: | Estrefiimiento

Trastornos dérmicos y subcutdneos

Frecuentes: Alopecia

Poco frecuentes: Psorfasis: aparicién, palmar/plantar y pustular, vasculitis (cutdnea)

Trastornos musculpesqueléticos y del tejido conectivo

Raros: [ Pseudolupus

Trastornos generalos y reacclones en ef lugar de la inyeccion

Frecuentes: Pirexia, reaccion en el lugar de fa inyeccidn (eritema en el lugar de
la inyeccion, urticaria, induracién, dolor, hematoma, prurito,
irritacién, parestesia)

*Se observaron con ofros bloqueantes dei TNF, pero no se observaron en estudios clinicos con

golimumab
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Experiencia post-marketing
Se han reportado reacciones adversas con el uso de SIMPON!*. Debide a que estos eventos son reportados
voluntariamente por una poblacidn de tamafio desconocido, no siempre es posible estimar la frecusncia o
establecer una relacion causal con la exposicidn a SIMPONL™.

Clase de sistema de 6rgano Reaccién adversa a la droga Frecuencia
Desordenes del sislema inmune | Aeacciones de Hipersensibilidad Sistémica | Rara
Serias (incluyendo reaccicn anafildctica) J

Infecciones (ver PRECAUCIONES)

La infeccion de las vias fespiratorias superiores fue la reacciin adversa informada con mayor frecuencia en
estudios combinados de Fase |l en pacienies con AR, APs y espondiiitts anquilosante hasta la Serqana 16, que
se presentd en el 7,2% de los pacientes tratados con SIMPONI® {incidencia por padente—aﬁo;@,?éﬁ IC del 95%:
0,22; 0,31) en comparacién con el 5,8% de los pacientes del grupo de control {incidencia por paciente-afio: 0,23;
IC del 95%: 0,17; 0,31). En las partes controladas y no controladas de estudios cliricos 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 Il controlados hasta la Semana 16 en pacientes con AR; APs y espondilitis anquilosante,
se observaror infecciones en el 28,3% de los pacienies tratados con SIMPONI® (incidencia por paciente-afio;
1,28; IC 95%: 1,18, 1,38) en comparacion con el 24,7% de los pacienies del grupo de control (incidencia por
paciente-afio: 1,17; 1C 95%: 1.02, 1.33). En las partes conirpladas y no controladas de estudios clinicos con un
seguimiento de 2.5 afos, la incidencia por pacienie-afo de infecciones fue de 1,00 eventos; 95% Cl: 0.93, 1.02
para los pacientes tratados con SIMPONI®.

En ensayos de Fase il controlados hasta la Semana 16 en pacientes con AR, APs y espondilitis anquilosants,
se observaron infecciones graves en el 1,4% de los pacientes tratados con SIMPONI* y del 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% Cl: 0.05, 011 para el grupo tratado con 100 mg de SIMPONI*, 0,03 eventos; 95% Cl: 0.01, 0.07
para el grupo tratado con 50 mg de SIMPONI* y de 0.04; 85% 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 conlroladas de los estudios de
Fase Il y Fase Il para AR, APs y EA con seguimiento medio de 2.4 afos, se observd 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 SIMPONY. La incidencia por paciente-afio de todas ias
infecciones serias fue de 0.05; 95% Ck: 0.04, 0.06, en pacientes recibiendo 100 mg de SIMPONI*y 0.03; 95% Ck:
0.02, 0.04, en pacientes recibiendo 50 mg de SIMPONI®. Estos resultados pueden ser confundidos por el disefio
de los estudios de Fase 11} y la diferente duracién del seguimiento en todos los grupos.

Tumores malignos (ver PRECAUCIONES)

Linfoma '

La incidencia de linfoma en pacientes con AR, APs y espondililis anquilosante tratados con SIMPONI* durante
ias porciones controladas de ensayos clinicos de fase Iy Ill y con aproximadamente 3 afos de seguimianto fue
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més elgvada que la esperada en la poblacidn generai. En las paries controladas y no cortroladas de estos
estudios a través de un sequimiento medio de 3.1 afios, se observé una mayer incidericia de firfoma en el grupe
de tratamiento con 100 mg de SIMPONI* comparado con e! grupo rechiende 50 mg de SIMPONI". Estos
resultados pueden ser confundidos por el nimero pequefios de eventos, el disefio del estudio de Fase I\ yla
duracién diferente de seguimiento de todos los grupos. La mayoria de los iinfomas ocurridos en ei Estudio 2 en
AR, que enrold a paclentes previamerte expuestos a agentes anti-TNF, siendo su enfermedad de mayor
duracidn y mas refractaria.

Tumores malignos distintos del finfoma

En las porcionies controladas de ensayos ciinicos de Fase Il y de Fase Il de SIMPONI®, en pacientes con AR,
APs y espondiitis anquilosante y con aproximadamente 3 afios de Seguimiento la inCidencia de fumores
malignos distintos del linfoma {excluido el cancer de piel no melanoma) fue similar en los grupos tratados con
SIMPONI* y de control : a

En un ensayo clinico exploratorio en el que participaron pacientes con asma persistente grave, més pacientes
tratados con SIMPON!" informaron tumores malignos en comparacion con los pacientes de control. No se
conoce la importancia de esta observacion en fa poblacion de asméticos.

Se desconece la posible funcién del tratamiente con bloqueantes del TNF en &l desarrolio de tumores malignos.
Trastomos desmielinizantes (ver PRECAUCIONES)

En las partes controladas y no controladas de los estudios de Fase il para AR y Fase il para AR, APs y EA con
un seguimiento medio de 2.6 afios, una mayor incidencla de desmielinizacién fue observada en pacientes
recihiendo 100 mg da SIMPONI* comparado con pacientes recibiendo 50 mg de SIMPONI®, Eslos resultados
pueden ser confundidos por el pequefio nimerc de eventos, disefio dei estudio de Fase i, y la diferente
duracién del seguimiento de todos los grupos de tratamiento.

Elevaclones de ias enzimas hepdticas

En ensayos clinicos controlados de Fase jll hasta la Semana 16, se presentaron elevaciones leves de la ALT (>1
y <3 x VSN) en proporciones similares de paclentes tratados con SIMPONI® y del grupo de control en ios
estudios de AR y APs (22,1% a 27,4% de los pacientes); en el estudic de espondilitis anquilosante, mas
pacientes tratados con SIMPONI* (25,6%) que pacientes dei grupo de cordrol (3,9%) presentaron elevaciones
leves de ia ALT. Durante aproximadamente 3 afios de Seguimiento, ia incidencia de elevaciones leves de ALT
fue similar en pacientes tratados con SIMPONI* y en los pacientes de controf de los estudios de AR y de APs.
En el estudio de espondilitis anquilosante, ia incidencia de eievaciones leves de 1a ALT fue mds alta en pacientes
tratados con SIMPONI* que en los pacientes del grupo de control.

En los estudios de AR y espondiiitis anquiiosante hasta la semana 16, las elevaciones de la ALT >5 x ULN
fueron poco frecuentes y se observaron en méas pacientes tratados con SIMPONI* (0,4% al 0,9%) que en
pacientes del grupo de controi (0,0%). Esta tendericia no se observd en la pobiacién de APs. A lo largo de 3
afios de seguimiento, la incidencia de elevaciones de ia ALT 25 x VSN fue similar en los paciertes tralados con
SIMPONY* y en los pacientes del grupo de control dentro de Tos estudios de AR, APs y espondilitis anquilosante
de Fasa [il. La mayoria de eslas elevacibnes fueron asintométicas.
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Reacciones en el fugar de la inyeccion

En ensayos controlados de Fase !l hasta la Semana 16 de pacientes con AR, APs y espondilitis anquilesante, el
5,8% de los pacientes tratados con SIMPON!* tuvieron reacciones en el iugar de la inyeccion, en comparacion
con 8l 2,2% de los pacientes de! grupo de control. La mayoria de las reacciones en el lugar de la inyeccidn
fueron leves y moderadas, y la mantfestacion mds frecuente fue el eritema en el lugar de 1a inyeoccidn,

En ensayos controlados de fase 1l y ill en pacientes con AR, APs, espondilitis anquilosante y asma persistente
grave, ningdn paciente tratado con SIMPONI* presentd reacciones anafilicticas.

Anticuerpos antinucleares (ANA)anticuerpos anti ADN bicatenario (dsDNA)

El uso de blogueantes del TNF se ha asociado con [a formacion de anticuerpos autoinmunes v, raramente, con
¢l desarrollo de pseudoiupus.

En ensayos de Fase lii con pacientes con AR, APs y espondilitis anquilosante al afio 1 de seguimiento, el 4,0%
de los pacientes tratados con SIMPONI® y el 2,6% de los pacientes del grupo de control méhn nuevos
diagndsticos 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
rivel inicial fue poco comun.

USQ DURANTE EL EMBARAZQ Y LA LACTANCIA:

Embarazo

No existen datos adecuados sobre el uso de SIMPON!* en mujeres embarazadas. Los estudios en monos no
indican efectos perjudiciales directos ¢ indirectos en relacién con el embarazo, &l desarrollo embrionaric/fetal, el
parto o el desarrollo posnatal. No se recomienda el uso de SIMPON{* an mujeres embarazadas; solo debe
administrarse SIMPONI* a mujeres embarazadas si es claramente necesario. Se debe recomendar a las
mujeres en edad de procrear que o queden embarazadas durante el tratamiento con SIMPONI*.

Se conoce que Jos anticuerpos 1gG atraviesan fa placenta durante el embarazo y han sido detectados 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 terier un riesgo incrementado de
infecciones, y se recomienda precaucién en la administracion de vacunas vivas en estos nifios (ver PRECAU-
CIONES, Vacunias)

Lactancia

Se desconoce si golimumab se excreta en la leche matema o si se absorbe sistemicamente después de ia
ingestion. Debido a que las Inmunoglobulinas se excretan en la lache humana, debe tomarse la decision de
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con SIMPONI* durante la lactancia,

SOBREDOSIS:

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concumir al Hospital més cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérez: (011) 4962-6666 / 2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648
/4658-7777. .
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En un estudio clinico se administraron dosis tnicas infravenosas 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
efecios adversos, y que se instaure de inmediato el tratamiento sintoméatico adecuado.

PRESENTACION:

SIMPON!* 50 mg de solucion inyectable en jeringa prellenada, envases de 1 o 3 jeringa(s) prellenada(s). Es
posible que no se comercialican todos los tamarios de envases,

SIMPONI* 50 mg de solucién inyectable en autoinyector SmartJect, envase de 1 03 autcinyector(es). Es posible
que no se comercialicen lodos los tamafos de envases.

SIMPONT* 100 mg de solucion inyectable en jeringa prellenada, envases de 1 o 3 jeringa(s) prellenadals). Es
posible que no se comercialicen todos los tamanos de ernvases.

SIMPONI* 100 mg de solucidn inyectable en autolnyecior SmartJect, envase de 1 0 3 autoinyectgries). Es posibie
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 ef autoinyector SmartJectla jeringa
prellenada en la caja originat para protegerlos de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud. Certificado N* 55.910.
Elaborado por Baxter Pharmaceutical Solutions, 827 S Curry Pike, Bloomington, IN 47403, EE.UU,
SCHERING-PLOUGH, S.A. Av. San Martin 1750, Florida, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Cecita B. Zelada, Fannacéutica.

Fecha ditima revision:........coeeoeeviesesinennn.

* Marca Registrada
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