Instituto de
Salud Piblica

| Ministerio de Satud

Gobierno de Chile
NO Ref.:MT2028738/23 RESOLUCION EXENTA RW N° 13881/23
GZR/RLL/shl Santiago, 9 de junio de 2023

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Denisse Andrea Ovalle Jiménez,
Responsable Técnico y D. Hugo Aedo Catalan, Representante Legal de Johnson & Johnson
De Chile S.A., ingresada bajo la referencia N© MT2028738, de fecha de 27 de abril de 2023,

mediante la cual solicita modificacion del folleto de informacién al profesional;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 27 de abril de 2023, se solicito
modificacion del texto del folleto de informacion al profesional que se sefialan en anexo

adjunto.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion NO© 2023042712402833, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 27 de abril de 2023
TERCERO: que, la informacion contenida en el folleto profesional se aprueba de acuerdo a
lo aprobado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) para
este producto farmaceutico; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Codigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 5990 letra b) y 610 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 y las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 191 de 05 de febrero de 2021,
del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el folleto de informacion al profesional para los productos
farmacéuticos que a continuacidn se sefialan, concedidos a Johnson & Johnson De Chile S.A.

NOMBRE PRODUCTO
B-2196/21 - SIMPONI SOLUCION INYECTABLE 50 mg/0,5 mL JERINGA PRELLENADA

(GOLIMUMAB)
B-2197/21 - SIMPONI (GOLIMUMAB) SOLUCION INYECTABLE 50 mg/0,5 mL PLUMA
PRELLENADA AUTOINYECTOR

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacion proporcionada
debera estar a disposicién de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacion en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacién al
Instituto.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SIMPONI SOLUCION INYECTABLE 50 mg/0,5 mL JERINGA PRELLENADA
(REG. ISP N° B-2196/21)
SIMPONI (GOLIMUMAB) SOLUCION INYECTABLE 50 mg/0,5 mL PLUMA
PRELLENADA AUTOINYECTOR ( REG. ISP N° B-2197/21

(GOLIMUMAB)
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

SIMPONI
GOLIMUMAB 50 mg/0,5 ml

Solucién inyectable | 1nsTITITO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
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SUBDEPTO. DE REG:S? RO SANlTARIO DE PRODUCTOS
) S1CIO FARMACELUTICOS BIOEQUIVALENTES
COMEOSICION " SECCION REGISTRO DE PRODUCTOS BIOEQUIVALENTES

Via subcutanca
Jeringa Prellenada / Autoinyector Smartlect

Cada Autoinyector SmartJect/Jeringa prellenada de SIMPONI contiene: Golimumab 50 mg.
I'xcipientes: Conforme a la dltima formula aprobada en el registro sanitario. SesbitelsosbiteL

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores. inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(I'NEF-a). cadigo ATC: LO4ABOG6

INDICACIONES
Artritis reumatoide (AR)

SIMPONI ¢en combinacion con metotrexato (MTX). esta indicado en:

. cl tratamiento de artritis reumatoide activa, de moderada a grave, en pacientes adultos cuando
la respucsta a los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMEs).
incluido ¢l MTX. no ha sido adecuada.

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

SIMPONI en combinacion con MTX. ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio
articular medido por Rayos-X y mejorar la funcion fisica.
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Artritis idiopatica juvenil

Artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp)

SIMPONI en combinacion con MTX esta indicado en el tratamiento de artritis idiopatica juvenil
poliarticular en nifios con un peso corporal de al menos 40 kg, que no han respondido de forma
adecuada al tratamiento previo con MTX.

Artritis psoriasica (APs)

SIMPONI, solo o en combinacion con MTX, esta indicado en el tratamiento de artritis psoridsica
activa y progresiva en adultos cuando la respuesta al tratamiento previo con FAMESs no ha sido
adecuada. SIMPONI ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular periférico,
medida por Rayos X en pacientes con subtipos de enfermedad poliarticular simétrica (ver seccion
“Propiedades farmacodindmicas”) y mejorar la funcion fisica.

Espondiloartritis axial
I:spondilitis anquilosante (EA)

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

Espondiloartritis axial no radiolégica (EsA axial no-radioldgica)

SIMPONI est4 indicado para el tratamiento de espondiloartritis axial no radioldgica activa y grave
en adultos con signos objetivos de inflamacion, determinados por una proteina C-reactiva (PCR)
clevada y/o por su presencia en imagenes por resonancia magnética (IRM), que han tenido una
respuesta inadecuada o que son intolerantes a los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).

Colitis ulcerosa (CU)

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

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accidn

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

I:fcctos farmacodinamicos

Se ha demostrado que la unién de golimumab al TNF humano neutraliza la expresion inducida por
cl TNF-a de la molécula de adhesion selectina . la molécula de adhesion endotelial 1 (VCAM-1)
v la moléeula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) de las células endoteliales humanas. /n vitro.
golimumab también inhibe la secrecion inducida por ¢l TNF de las interleucinas 6 y 8 (11.-6. 11.-8)
y del factor estimulante de las colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF) por parte de las
cclulas endoteliales humanas.

S¢ ha observado una mejoria de la concentracion de la proteina C reactiva (PCR) en comparacion
con los grupos placebo. y el tratamiento con SIMPONI dio lugar a reducciones significativas de la
coneentracion sérica de 1L.-6, ICAM-1. matriz metaloproteinasa 3 (MMP-3) y factor de crecimiento
cndotelial (VEGF) con respecto a los valores basales cn comparacion con el tratamiento de control.
Tambicn se redujeron los niveles del TNF-o en los pacientes con AR y EA y de la [1.-8 en los
pacientes con APs. Estos cambios se observaron en la primera evaluacion (semana 4) tras la dosis
inictal de SIMPONI v por lo general se mantuvieron hasta la semana 24.

Lficacia clinica

Artritis rewmatoide

Se demostro la eficacia de SIMPONI en tres ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego v
controlados con placebo en mas de 1.500 pacientes de edad igual o superior a 18 afios que
presentaban AR activa de moderada a grave. diagnosticada segtn los criterios del American
College of Rheumatology (ACR) como minimo 3 meses antes de la seleccion. Los pacientes
presentaban dolor en al menos 4 articulaciones y tumefaccion en al menos 4 articulaciones. Se
administré SIMPONI o placebo por via subcutinca cada 4 semanas.

I'n el ensayo GO-FORWARD se evaluaron 444 pacientes con AR activa a pesar del tratamiento
con MTX en dosis cstables de al menos 15 mg por semana que no habian recibido con anterioridad
antagonistas del TNF. Los pacientes se distribuyeron al azar para recibir placebo mas MTX.
SIMPONI 50 mg mas MTX, SIMPONI 100 mg mas MTX o SIMPONI 100 mg mas placebo. Los
pacicntes tratados con placebo mas MTX fueron cambiados a SIMPONL S0 mg mas MTX después

{ 1) ey - 1 4
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de la semana 24. En la semana 52, todos los pacientes entraron a tormar parte de un estudio abierto
de extension a largo plazo.

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

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

En el ensayo GO-FORWARD, las variables (co-)principales de eficacia fueron el porcentaje de
pacientes que alcanzaban la respuesta ACR 20 en la semana 14 y la mejoria en el Cuestionario de
evaluacion de la salud (HAQ) en la semana 24 respecto al estado basal. En ¢l ensayo GO-AFTER,
la variable principal de eficacia fue el porcentaje de pacientes que alcanzaban la respuesta
ACR 20 en la semana 14. En el ensayo GO-BEFORE, las variables co-principales de eficacia
fueron el porcentaje de pacientes que alcanzaban la respuesta ACR 50 en la semana 24 y el cambio
respecto al estado basal en la escala van der Heijde Sharp (VDH-S) modificada en la semana 52.
Ademas de las variables principales de eficacia, se llevaron a cabo otras evaluaciones del efecto
del tratamiento con SIMPONI sobre los signos y sintomas de la artritis, respuesta radioldgica. la
funcidn fisica y la calidad de vida relacionada con la salud.

kn general, no se observaron diferencias clinicamente significativas en términos de elicacia entre
las pautas posologicas de SIMPONI 50 mg y SIMPONI 100 mg administrados de forma
concomitante con MTX, hasta la semana 104 en ¢l ensayo GO-FORWARD y en ¢l GO-BEFORI:
y hasta la semana 24 en el ensayo GO-AFTER. En cada uno de los estudios de AR. por disefio dcl
estudio, los pacientes en la extension a largo plazo pudieron cambiar entre las dosis de SIMPONI
50 mg y SIMPONI 100 mg segtin el criterio del médico del estudio.

Signos y sintomas
En la Tabla 1 se recogen los principales resultados ACR con la dosis de SIMPONI 50 mg a las
semanas 14. 24 v 52 en los ensayos GO-FORWARD, GO-AFTER y GO-BEFORE que sc
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describen a continuacion. Las respuestas se observaron en la primera evaluacion (semana 4) tras la
dosis inicial de SIMPONI.

I'n el ensayo GO-FORWARD. cntre los 89 pacientes tratados al azar con la dosis de SIMPONI
S0 mg mas MTX. 48 siguicron con ¢l tratamicnto hasta la scmana 104. Entre cllos. 40, 33 y
24 pacientes tuvieron una respuesta ACR de 20/50/70. respectivamente. en la semana 104. Entre
los pacicntes que seguian en ¢l estudio v en tratamiento con SIMPONI. se obscrvaron tasas
similares de respuesta ACR 20/50/70 desde la semana 104 hasta la semana 256.

F'n el ensayo GO-AFTER. ¢l porcentaje de pacientes que alcanzaron la respuesta ACR 20 fuc
mayor cn ¢l grupo tratado con SIMPONI que en el que recibio placebo, con independencia dcl
motivo aducido para la suspension de uno o mas tratamientos previos con antagonistas del TNF.

Tabla 1: Principales resultados de eficacia de la fase control de los ensayos
GO-FORWARD, GO-AFTER y GO-BEFORE

GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
AR activa a pesar del AR activa. tratamiento previo AR activa, no tratados
MTX con uno o mas antagonistas del previamente con MTX
TNF
SIMPONI SIMPONI
Placebo 30 mg Placebo 50 mg
+ + SIMPONI + +
MTX MTX Placcbo 50 mg MTX MTX
o 133 89 150 147 160 159
Y de pacientes respondedores
ACR 20
Semana 14 | 33% 55%* 18% 35%* NA NA
Semana 24 | 28% 60%* 16% 31% p=0.002 49% 62%
Semana 52 NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
Semana 14 10% 35%* 7% 15% p=0.021 NA NA
Semana 24 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Semana 52 NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
Semana 14 4% 14% 2% 10% p = 0.005 NA NA
p = 0.008
Semana 24 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
Semana 52 NA NA NA NA 22% 28%

" nindica los pacicntes aleatorizados: ¢l namero real de pacientes evaluables para cada variable de
valoracion varia en cada punto cronologico.

*op - 0.001

NA: No aplicable
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En el ensayo GO-BEFORE el anélisis primario en pacientes con artritis reumatoide de moderada
a grave (grupos combinados de SIMPONI 50 y 100 mg mas MTX frente a MTX solo para la
ACRS50) no tue estadisticamente significativo en la semana 24 (p = 0,053). En la poblacion total
en la semana 52, el porcentaje de pacientes del grupo de SIMPONI 50 mg mas MTX que
alcanzaron una respuesta ACR tue generalmente més alto, pero no significativamente diferente en
comparacién con MTX solo (ver Tabla 1). Se realizaron analisis adicionales en subgrupos
representativos de la poblacion indicada de pacientes con AR grave, activa y progresiva. S¢
demostr6 en general un mayor efecto de SIMPONI 50 mg mas MTX frente a MTX solo en la
poblacion indicada en comparacion con la poblacion total.

En los ensayos GO-FORWARD y GO-AFTER se observaron respuestas clinica y estadisticamentc
significativas en la escala de actividad de la enfermedad (DAS 28) en todas las evaluaciones
programadas especificadas en las semanas 14y 24 (p<0.001). Entre los pacientes que
permanecieron en el tratamiento de SIMPONI al que fueron asignados al azar al inicio del estudio,
las respuestas DAS 28 se mantuvieron hasta la semana 104. Entre los pacientes que seguian en ¢l
estudio y en tratamiento con SIMPONI, las respuestas DAS 28 fueron similares desde la
semana 104 hasta la semana 256.

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

Respuesta radiolégicu

En el ensayo GO-BEFORE se utilizé el cambio respecto al estado basal en la escala vdH-S, una
escala compuesta de los dafos estructurales, que radiologicamente mide el numero y tamaiio de las
erosiones articulares y el grado de estrechamiento del espacio articular en manos, muiiecas y pies.
para evaluar el grado de dafio estructural. En la tabla 2 se presentan los principales resultados para
la dosis de SIMPONI 50 mg en la semana 52.

El numero de pacientes sin nuevas erosiones o con un cambio en la puntuacion total vdH-S < 0
respecto al estado basal fue significativamente mayor en el grupo de tratamiento con SIMPONI
que en el grupo control (p=10,003). Los efectos radiolégicos observados en la semana 52 se
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mantuvieron hasta la semana 104. Entre los pacientes que seguian en ¢l estudio y en tratamiento
con SIMPONI. los efectos radioldgicos fueron similares desde la semana 104 hasta la semana 256.

Tabla 2: Media (DS) radiolégica de cambios en la puntuacion total de vdH-S respecto al
estado basal en la semana 52 ¢n la poblacién total del ensayo GO-BEFORE

Placebo + MTX SIMPONI 50 mg + MTX

| n* 160 159

Puntuacion Total

t:stado basal 19.7(35.4) 18.7 (32.4)

Cambio respecto al estado basal 1.4 (4.6) 0.7 (5.2)

Puntuacion de la erosion

Estado basal 11.3(18,6) 10.8(17.4)

Cambio respecto al cstado basal 0.7 (2.8) 0.5 (2.1)

Puntuacion del estrechamiento del espacio articular

kstado basal 8.4 (17.8) 7.9 (16.1)

Cambio respecto al estado basal 0.6 (2.3) 0.2 (2.0)"

" nindica los pacientes aleatorizados

* p 0015

¥ 0.044

Funcion fisica y calidad de vida relacionada con la salud

La funcion fisica y la discapacidad sc evaluaron en los ensayos GO-FORWARD vy GO-AFTER
mediante el indice de discapacidad del HAQ DI como variable de eficacia independicnte. En estos
ensayos se observo con SIMPONI una mejoria del HAQ DI con respecto al estado basal que era
clinica y estadisticamente significativa en comparacion con el control en la semana 24. Entre los
pacientes que permanecieron en el tratamiento de SIMPONI al que fueron asignados al azar al
inicio del estudio. la mejora del HAQ DI se mantuvo hasta la semana 104. Entre los pacientes que
seguian en ¢l estudio y en tratamiento con SIMPONI. la mejora del HAQ DI fue similar desde la
semana 104 hasta la semana 256.

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

FOLLETO CE RIFCRUACION
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Artritis psoriasica

lLa seguridad y la eficacia de SIMPONI se evaluaron mediante un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (GO-REVEAL) en 405 adultos con APs activa
(dolor en 3 o mas articulaciones y tumetfaccion en 3 o mas articulaciones) a pesar del tratamiento
con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) o con FAMEs. Los pacientes de este ensayo tenian
una APs diagnosticada como minimo 6 meses antes y una psoriasis como minimo leve. Se
incluyeron pacientes con todos los subtipos de artritis psoridsica, como artritis poliarticular sin
nédulos reumatoides (43%), artritis peritérica asimétrica (30%), artritis de las articulaciones
interfalangicas distales (IFD) (15%), espondilitis con artritis periférica (11%) y artritis mutilante
(1%). No estaba permitido el tratamiento previo con un antagonista del TNF. Se administro
SIMPONI o placebo por via subcutanea cada cuatro semanas. Los pacientes se asignaron al azar al
tratamiento con placebo, SIMPONI 50 mg o SIMPONI 100 mg. Los pacientes que recibieron
placebo pasaron al grupo de SIMPONI 50 mg después de la semana 24. Los pacientes entraron a
formar parte de un estudio de extension abierto a largo plazo en la semana 52. Alrededor del
cuarenta y ocho por ciento de los pacientes continuaron con una dosis estable de metotrexato
(<25 mg a la semana). Las co-variables principales de eficacia fueron el porcentaje de pacientes
que alcanzaban la respuesta ACR 20 en la semana 14 y el cambio desde el valor basal en el indice
modificado total vdH-S para APs en la semana 24.

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

SI.QTI().S' V sintomas
En la Tabla 3 se recogen los principales resultados con la dosis de 50 mg en las semanas 14 y 24,
que se describen a continuacion.

Tabla 3: Principales resultados de eficacia en el ensayo GO-REVEAL

SIMPONI
Placebo 50 mg*
n* 113 146
% de pacientes respondedores
ACR 20
Semana 14 9% 51% |
Semana 24 12% 52%
ACR 50 )
Semana 14 2% 30% _—
- ~ Semana 24 4% ]' 32% B
sgi FOLLETO £3 RiRCTASH, W
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REF.: MT2028738/23

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SIMPONI SOLUCION INYECTABLE 50 mg/0,5 mL JERINGA PRELLENADA
(REG. ISP N° B-2196/21)
SIMPONI (GOLIMUMAB) SOLUCION INYECTABLE 50 mg/0,5 mL PLUMA
PRELLENADA AUTOINYECTOR ( REG. ISP N° B-2197/21

(GOLIMUMAB)
ACR 70
| Semana 14 1% 12%
Scemana 24 [% 19%
PASI" 75¢
Semana 14 3% 40%
Semana 24 1% 56%

* p<0.05 en todas las comparaciones:

" nindica los pacientes aleatorizados: ¢l nimero real de pacientes evaluables para
cada variable de valoracion varia en cada punto cronoldgico.

Indice de superficie afectada v gravedad de la psoriasis

© Lnelsubgrupo de pacientes con afectacion - 3% del BSA (Superticic Corporal
Alectada) en el estado basal: 79 pacicntes (69.9%) del grupo placebo y 109 (74.3%)

del grupo de tratamiento con Simponi 50 mg.

Sc observaron respuestas en la primera evaluacion (semana 4) tras la administracion inicial de
Simponi. La respuesta ACR 20 en la semana 14 fue similar en los subtipos de artritis poliarticular
sin nodulos reumatoides y artritis periférica asimétrica. El niimero de pacientes con otros subtipos
de APs era demasiado bajo como para hacer una evaluacion adecuada. No hubo diferencias en la
respuesta observada cn los grupos de tratamicnto con Simponi entre los pacientes que recibieron
MTX concomitante y los que no lo recibicron. Entre los 146 pacientes distribuidos al azar para
recibir Simponi 50 mg. 70 mantuvieron el tratamiento hasta la semana 104. De estos 70 pacientes.
64. 46 y 31 pacientes tuvieron una respuesta ACR 20/50/70, respectivamente. Entre los pacientes
que seguian en el estudio y en tratamiento con Simponi. se observaron tasas similares de respucsta
ACR 20/50/70 desde la semana 104 hasta la semana 256.

También se observaron respuestas estadisticamente significativas en DAS 28 en las semanas 14 v
24 (p < 0.05).

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

v
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REF.: MT2028738/23

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SIMPONI SOLUCION INYECTABLE 50 mg/0,5 mL JERINGA PRELLENADA
(REG. ISP N° B-2196/21)
SIMPONI (GOLIMUMAB) SOLUCION INYECTABLE 50 mg/0,5 mL PLUMA
PRELLENADA AUTOINYECTOR ( REG. ISP N°© B-2197/21
(GOLIMUMAB)

Respuesta radiologica
Ll dafio estructural en ambas manos y pies se evalud radiolégicamente por el cambio en el indice

vdH-S desde ¢l valor basal, modificado para APs dnadlendo la articulacion interfalangica distal de
la mano (DIP).

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

Espondiloartritis axial

Espondilitis unquilosunte

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

En la Tabla 4 se recogen los principales resultados obtenidos con la dosis de 50 mg, que sc¢
describen a continuacion. En general, las determinaciones de la eficacia no mostraron diferencias
clinicamente significativas entre las pautas posologicas de SIMPONI 50 mg y 100 mg hasta la
semana 24. Por disefio del estudio, los pacientes en la extension a largo plazo pudieron cambiar
entre las dosis de SIMPONI 50 mg y SIMPONI 100 mg segun el criterio del médico del estudio.
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- REF.: MT2028738/23

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SIMPONI SOLUCION INYECTABLE 50 mg/0,5 mL JERINGA PRELLENADA
(REG. ISP N° B-2196/21)
SIMPONI! (GOLIMUMAB) SOLUCION INYECTABLE 50 mg/0,5 mL PLUMA
PRELLENADA AUTOINYECTOR (REG. ISP N° B-2197/21

(GOLIMUMAB)
Tabla 4: Principales resultados de eficacia en el ensayo GO-RAISE

SIMPONI
Placebo 50 mg*
n’ 78 138
% de pacientes respondedores
ASAS 20
Semana 14 22% 59%
Semana 24 23% 56%
ASAS 40
Scmana 14 15% 45%
Semana 24 15% 44%
ASAS 5/6
Semana 14 8% 50%
Semana 24 13% 49%

* p - 0.001 en todas las comparaciones
" nindica los pacientes aleatorizados: el namero real de pacientes evaluables para cada variable
dc valoracion varia ¢n cada punto cronologico.

Lntre los pacientes que seguian en el estudio y en tratamiento con SIMPONI. ¢l porcentaje de
pacientes que alcanzaban la respuesta ASAS 20 v ASAS 40 fue similar desde la semana 24 hasta

la semana 256.

También sc observaron diferencias estadisticamente significativas en BASDAL 50, 70y 90
(p < 0.017) ¢cn las secmanas 14 v 24. En la primera cvaluacion (semana 4) tras la administracion
inicial de SIMPONI se detectd una mejoria en los principales indicadores de actividad de la
enfermedad que se mantuvo hasta la semana 24. Entre los pacientes que seguian en el estudio y en
tratamiento con SIMPONILL. se observaron porcentajes similares de cambios desde la visita basal en
BASDALI desde la semana 24 hasta la semana 256. La eficacia en los pacientes segiin la respuesta
ASAS 20 en la scmana 14 fue uniforme con independencia del tratamiento con FAMEs (MTX.
SSZ y/o HCQ). la presencia o ausencia del antigeno HLA-B27 y la concentracién de PCR en el
cstado basal.

Il tratamiento con SIMPONI indico mejoras significativas en la funcion fisica evaluada por los
cambios desde la visita basal en BASFI (Indice funcional de Bath para la espondilitis anquilosantc)
a las semanas 14y 24. En las semanas 14 y 24 sc observd ademas una mejoria significativa de la
calidad de vida relacionada con la salud determinada mediante el componente fisico del SF-36.
Lntre los pacientes que seguian en el estudio y ¢n tratamiento con SIMPONI. las mcjoras en la
funcion fisica y la calidad de vida relacionada con la salud fueron similares desde la semana 24
hasta la semana 256.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SIMPONI SOLUCION INYECTABLE 50 mg/0,5 mL JERINGA PRELLENADA
(REG. ISP N° B-2196/21)
SIMPONI (GOLIMUMAB) SOLUCION INYECTABLE 50 mg/0,5 mL PLUMA
PRELLENADA AUTOINYECTOR ( REG. ISP N° B-2197/21

(GOLIMUMAB)
Espondiloartritis axial no radiolégica (EspAax-nr)

GO-AHEAD

La seguridad y la eficacia de SIMPONI se evaluaron en un ensayo multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo (GO-AHEAD) en 197 adultos con EsA axial no-radiologica
activa y grave (definida como aquellos pacientes que cumpliendo los criterios de clasiticacion
ASAS para la espondiloartritis axial no cumplian con los criterios de Nueva York modificados para
la EA). Los pacientes incluidos en este estudio tenian enfermedad activa (definida por un indice
BASDAI > 4 y una puntuacion en la Escala Analogica Visual (VAS) para el dolor de espalda total
de >4 en una escala de 0 a 10 cm) a pesar del tratamiento actual o del tratamiento previo con
AINEs y que previamente no habian sido tratados con ningun agente bioldgico incluyendo
{ratamicnto con antagonistas del TNF. Los pacientes se distribuyeron al azar para recibir placebo
o SIMPONI 50 mg administrado por via subcutdnea cada 4 semanas. En la semana 16, los
pacientes entraron en una fase de extension abierta en la cual todos los pacientes recibieron
SIMPONI 50 mg administrado por via subcutanea cada 4 semanas hasta la semana 48 con
evaluaciones de eficacia realizadas hasta la semana 52 y seguimiento de la seguridad hasta la
semana 60. Aproximadamente el 93% de los pacientes que estaban recibiendo SIMPONI al inicio
de la fase de extension abierta (semana 16) continuaron con el tratamiento hasta el final del ensayo
(semana 52). Los analisis se realizaron tanto en toda la poblacién incluida (Todos los Tratados (11,
N = 197)) como en la poblacién con Signos Objetivos de Inflamacién (SOI, N = 158, definidos por
una elevada PCR y/o por la evidencia de sacroileitis en IRM en el estado basal). Se recogieron y
analizaron los datos de eficacia en comparacion con placebo hasta la semana 16. La variable
principal fue el porcentaje de pacientes que alcanzaban la respuesta ASAS 20 en la semana 16. En
la Tabla 5 se recogen los principales resultados obtenidos, que se describen a continuacion.

Tabla 5: Principales resultados de eficacia en el ensayo GO-AHEAD a la semana 16

[ Mejoras en signos y sintomas
Pacientes con Signos Objetivos de
Todos los pacientes Tratados (TT) Inflamacion (SOI)
Placebo SIMPONI Placebo SIMPONI 50 mg
50 mg
n’ 100 97 80 78 N
% de pacientes respondedores
ASAS 20 40% 71%** 38% 77%** |
ASAS 40 23% 57%%* 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS Remision parcial 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C°< 13 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% c 58%** 29% 59%**
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REF.: MT2028738/23

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SIMPONI SOLUCION INYECTABLE 50 mg/0,5 mL JERINGA PRELLENADA
(REG. ISP N° B-2196/21)
SIMPONI (GOLIMUMAB) SOLUCION INYECTABLE 50 mg/0,5 mL PLUMA
PRELLENADA AUTOINYECTOR ( REG. ISP N° B-2197/21

(GOLIMUMAB)
Inhibicion de la inflamacién en articulaciones sacroiliacas (SI) medidas por IRM
SIMPONI
Placebo 50 mg Placebo SIMPONI 50 mg
ne 87 74 69 6l
Cambio medio en
articulacion sacroiliaca
puntuacion SPARCCY en
IRM
-0.9 -5.3%%* -1.2 -0.4%*

*nindica los pacientes aleatorizados y los pacicntes tratados

" indice de Actividad en la Enfermedad de Espondilitis Anquilosante en Proteina C-Reactiva (TT-Placebo.
N 90: TT-SIMPONI 50 mg. N - 88: SOI-Placcbo. N = 71: SOI-SIMPONI 50 mg. N ~ 71)
n refleja el nimero de pacientes en el estado basal y los datos IRM en la semana 16

1 SPARCC (Consorcio de Investigacion de la Espondiloartritis de Canada)

¥ p -~ 0.0001 en comparaciones SIMPONI vs placebo

* p- 0.05 en comparaciones SIMPONI v placcbo

Sc demostraron mejoras estadisticamente significativas en signos y sintomas de EsA axial no-
radioldgica activa y grave en pacientes tratados con SIMPONI 50 mg en comparacion con los
pacientes tratados con placebo en la semana 16 (Tabla 5). Se detectaron mejoras en la primera
cevaluacion (semana 4) tras la administracion inicial de SIMPONI. La puntuacion SPARCC
determinada mediante IRM mostré reducciones estadisticamente significativas en inflamacion de
la articulacion sacroiliaca (SI) en la semana 16 en pacientes tratados con SIMPONI 50 mg cn
comparacion con los pacientes tratados con placebo (Tabla 5). El dolor. evaluado mediante la
Lscala Analogica Visual (VAS) para el Dolor de Fspalda Total y para el Dolor de Espalda
Nocturno. y la actividad de la enfermedad medida mediante la puntuacion ASDAS-C. mostraron
también una mejora estadisticamente significativa desde el estado basal hasta la semana 16 en
pacientes tratados con SIMPONI 50 mg en comparacion con los pacientes tratados con placcho
(p < 0.0001).

Se demostraron mejoras estadisticamente significativas en la movilidad espinal evaluada mediante
¢l BASMI (indice de Metrologia de Bath de la Espondilitis Anquilosante) y en la luncién fisica
cvaluada mediante ¢l BASFI en pacientes tratados con SIMPONI 50 mg en comparacion con los
pacientes tratados con placebo (p < 0.0001). Los pacientes tratados con SIMPONTI experimentaron
mejoras significativamente mayores en la calidad de vida relacionada con la salud evaluada
mediante el cuestionario ASQoL. el cuestionario EQ-5D. y los componentes fisicos v mentales del
cuestionario SI-36: y experimentaron mejoras significativamente mayores en la productividad.
cvaluada por una mayor reduccion del deterioro general del trabajo y deterioro de la actividad. ésta
cvaluada mediante el cuestionario WPALL en comparacion con los pacientes tratados con placebo.

Para todas las variables descritas anteriormente. se demostraron resultados estadisticamente
significativos también en la poblacion con signos objetivos de inflamacion (SOI) en la semana 16.
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Tanto en las poblaciones de TT como en las de SOI, las mejoras en signos y sintomas. en la
movilidad espinal, en la funcion fisica, en la calidad de vida y en la productividad observadas entre
los pacientes en tratamiento con SIMPONI 50 mg en la semana 16 continuaron en los que
permanecieron en el ensayo en la semana 52.

GO-BACK

La eficacia v seguridad del tratamiento continuo con golimumab (frecuencia de dosificacion
completa o reducida) en comparacién con la discontinuacion del tratamiento se evalug en
pacientes adultos (18-45 afios de edad) con EspAax-nr activa que demostraron remision
sostenida durante 10 meses de tratamiento mensual con SIMPONI" abierto (GO-BACK).
Los pacientes elegibles (que alcanzaron una respuesta clinica para el mes 4 v el estado de
enfermedad inactiva (ASDAS <1.3) a los meses 7 v 10) ingresando a la fase de retirada doble
ciego fueron aleatorizados para continuar con el tratamiento mensual con SIMPONI*
(regimen de tratamiento reducido, N=63) o tratamiento mensual con placebo (tratamiento de
retirada, N=62) por hasta 12 meses aproximadamente.

El principal criterio de eficacia fue la proporcién de pacientes sin brote de actividad de la
enfermedad. Los pacientes que experimentaron un brote, es decir, tuvieron un ASDAS en 2
evaluaciones consecutivas que ambos mostraron una puntuacion absoluta de >2.1 o un
aumento posterior a la retirada de >1,1 en_relacion al mes 10 (final del periodo abierto),
reiniciaron SIMPONI® mensualmente en una fase de retratamiento abierta para caracterizar
la respuesta clinica.

Respuesta clinica luego de la retirada del tratamiento doble ciego

Dentro de los 188 pacientes con enfermedad inactiva que recibieron al mengs una dosis del
tratamiento doble ciego, una proporcion significativamente (p<0,001) mayor no
experimentaron un brote de la enfermedad cuando continuaron con SIMPONI" va sea con
el regsimen de tratamiento completo (84,1%) o reducido (68,3%) ¢n comparacién con el
tratamiento de retirada (33,9%) (tabla 6).

Tabla 6: Analisis de la proporcion de pacientes sin brote ® poblaciéon completa del conjunto

de analisis (periodo 2 — Doble ciego)
Diferencia en % vs placcbho

Tratamiento W/N o Estimado Val i

e . (C1del 95%) aurp.
GLM SC QMT 53/63 84.1 50,2 (34.1; 63.6) <0,001 |
GLM SC Q2MT 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49.7) <0001 |
Placebo 21/62 339 _ _
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El conjunto de analisis completo incluve a todos los participantes aleatorizados que alcanzaron la

enfermedad inactiva en el periodo 1 y recibieron al menos una dosis del tratamiento del estudio ciego.

* Definido como ASDAS en 2 visitas consecutivas que muestran una puntuaciéon absoluta > 2.1 o un
aumento posterior a la retirada de > 1.1 en relaciéon con ¢l mes 10 (visita 23).

" La tasa de error de tipo | en las comparaciones de tratamientos multiples (GLM SC OMT vs placebo
¥ GLM SC Q2MT vs placebo) se controlé mediante un procedimiento de prueba secuencial
(descendente). Derivado en base al método estratificado de Miettinen v Nurminen con nivel de CRP
(=6 mg/L 0 <6 mg/L) como factor de estratificacion.

LLos participantes que discontinuaron el periodo 2 de forma prematura v antes de un "brote" se

contaran como si tuvieran un "brote'".

N = Numero total de participantes; n = nimero de participantes sin brote; GLM = golimumab: SC =

| subcutaneo. QMT = dosificacién mensual; Q2MT = dosificacién cada dos meses.

La diferencia en cl tiempo hasta el primer brote entre el grupo de tratamiento de retirada y

cualguiera de los grupos de tratamiento con SIMPONI* se muestra en la figura 1 (rango log

p<0,0001 para cada comparacién). En el grupo placebo, los brotes comenzaron

aproximadamente 2 meses después de que sc discontinuara SIMPONI®, con la mayoria de

los brotes ocurriecndo dentro de los 4 meses de retirado el tratamiento (figura 1).

Figura 1: Analisis Kaplan-Meier del tiempo hasta el primer brote

: a5 p (AN
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Pacientes en riesgo

GLM QMY 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM Q2MT 63 61 58 56 53 52 50 49 48 48 46 45 19
Placebo 62 57 48 36 31 27 24 24 23 22 22 22 10

* Crizetic no ajustado por mult plicidad. Estratificado por nivel CRP (-6 mg/l o <6 mg/l}. brote fue definido como un ASDAS en 2 visitas
conseLutivas (ue ambos muestren tanto un valar absoiute de 22,1 0 un aumento postericr a la retrada de 2 1,1 relative al mes 10 {visita
23}, Los participantes que no tuvieran un brote fueron censuradoes al teripo de la discontinuacion o mes 13 del periodc 2 del rratamiento
doble ciego. Comienzo del periodo 2 reoresenta el dia 1 del analisis Kaplan-Meier para ei set de andlisis comolete.

Respuesta clinica para el retratamiento para un brote de enfermedad

La respuesta clinica fue definida como una mejora de BASDAI de >2 0 >50% en relacion con
la media de 2 puntuaciones BASDAI consecutivas atribuidas al brote de la enfermedad. De
los 53 participantes en los regimenes de tratamiento de dosificacién reducida o retirada del
tratamiento que tuvieron un brote de enfermedad confirmado, 51 (96,2%) obtuvieron una
respuesta clinica a SIMPONI" dentro de los 3 primeros meses de retratamiento, aunque
menos pacientes (71,7%) fueron capaces de mantenerla por los 3 meses.

Colitis ulcerosa
La eficacia de SIMPONI se evalud en dos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados
con placebo en pacientes adultos.

Il estudio de induccion (PURSUIT-Induccion) evalud a los pacientes con colitis ulcerosa activa,
de moderada a grave (puntuacién Mayo 6 a 12; subpuntuacion endosce : ido
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una respuesta inadecuada o que no habian tolerado los tratamientos convencionales o que eran
dependientes de corticosteroides. En la parte del estudio de confirmacion de la dosis. 761 pacientes
s¢ aleatorizaron para recibir 400 mg de SIMPONI SC en la semana 0 y 200 mg en la semana 2.
200 mg de SIMPONI SC en la semana 0y 100 mg en la semana 2. o placebo SC en las semanas 0
v 2. Se permiticron dosis estables concomitantes de aminosalicilatos orales. corticosteroides y/o
agentes inmunomoduladores. En este estudio se evaluo la eficacia de SIMPONI hasta la semana 6.

LLos resultados del estudio de mantenimicnto (PURSUIT-Mantenimiento) se basaron en la
cvaluacion de 456 pacientes que alcanzaron la respuesta clinica respecto a la induccion previa con
SIMPONI. Los pacientes se aleatorizaron para recibir SIMPONI 50 mg. SIMPONI 100 mg o
placecbo administrado por via subcutdnca cada 4 semanas. Se permiticron dosis cstables
concomitantes de aminosalicilatos orales v/o agentes inmunomoduladores. 1.a dosis de
corticosteroides se redujo al inicio del estudio de mantenimiento. En este estudio se evalud la
chicacia de SIMPONI hasta la semana 54. lLos pacientes que completaron ¢l estudio de
mantenimiento hasta la semana 54. continuaron cl tratamiento en un estudio de extension.
cvaluando la cficacia hasta la semana 216. La cvaluacion de la eficacia en ¢l estudio de extension
se basaba en cambios en el tratamiento de corticostcroides. en la Evaluacion Global por parte del
Mcdico (PGA) de la actividad de la enfermedad. v cn la mejora en la calidad de vida. medidas
mediante ¢l cuestionario de la enfermedad intestinal intflamatoria (IBDQ).

Tabla 67: Resultados de cficacia clave de PURSUIT Inducciéon y PURSUIT Mantenimiento

PURSUIT-Inducciéon
SIMPONI

Placebo 200/100 mg

N =251 N =253
Porcentaje de pacientes
Pacientes en respuesta clinica en la 30% S19%*
semana 6°
Pacientes en remision clinica en la 6% [8%**
semana 6" )
Pacientes con curacion de la mucosa en la 29% 42%**
semana 6°

PURSUIT-Mantenimiento
SIMPONI SIMPONI

Placebo* 50 mg 100 mg

N = 154 N=15I N=15I
Porcentaje de pacientes
Mamcmmlcnlo' QC la rc;puesla (pacnente‘s 31% 479 500, %*
¢n respucesta clinica hasta la semana 54)°
Rcm'i§i’(m n'm!\lcnida (pacientes en I. 16% 2304 280
remision clinica en las semanas 30 v 54) )
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N = niimero de pacientes

** p < 0,001

* p<00l

4 Definido como una reduccion desde el valor basal en la puntuacién Mayo en = 30% y = 3 puntos, acompafiado
por una reduccion de la subpuntuacion de hemorragia rectal de ~ 1 0 una subpuntuacion de hemorragia rectal
deOol.

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

¢ Definido como 0 o | en la subpuntuacion endoscopica de la puntuacion Mayo.

4 SIMPONI sélo durante la induccion.

¢ Los pacientes se evaluaron para determinar la actividad de la CU mediante la puntuacion parcial de Mayo cada
4 semanas (la pérdida de respuesta se confirmoé por endoscopia). Por consiguiente, un paciente que mantuvo la
respuesta estuvo en un estado de respuesta clinica continua en cada evaluacion hasta la semana 54.

£ Para considerar remision sostenida, el paciente tuvo que estar en remision en las semanas 30 y 54 (sin mostrar
pérdida de respuesta en cualquier evaluacion hasta la semana 54).

¢ En pacientes con un peso inferior a 80 kg, una mayor proporcion de pacientes que recibieron 50 mg de
tratamiento de mantenimiento mostraron remision clinica mantenida en comparacion con los que recibieron
placebo.

Mas pacientes tratados con SIMPONI demostraron curacién de la mucosa mantenida (pacientes
con curacion de la mucosa en las semanas 30 y 54) en el grupo de 50 mg (42%, nominal p < 0.05)
y en el grupo de 100 mg (42%, p < 0,005) comparado con los pacientes del grupo placebo (27%).

Entre el 54% de los pacientes (247/456) que recibieron corticosteroides concomitante al inicio de
PURSUIT-Mantenimiento, el porcentaje de pacicntes que mantenian la respuesta clinica hasta la
semana 54 y que no recibian corticosteroides concomitante en la semana 54 era mayor en el grupo
de 50 mg (38%, 30/78) y en el grupo de 100 mg (30%, 25/82) comparado con el grupo del placebo
(21%. 18/87). El porcentaje de pacientes a los que se elimin6 los corticosteroides en la semana 54
era mayor en el grupo de 50 mg (41%, 32/78) y en el grupo de 100 mg (33%, 27/82) comparado
con el grupo placebo (22%, 19/87). Entre los pacientes que entraron en el estudio de extension. la
proporcion de pacientes que continuaron sin corticosteroides se mantuvo, en general, hasta la
semana 216.

A los pacientes que no alcanzaron la respuesta clinica en la semana6 en los estudios
PURSUIT-Induccion. se les administr6 SIMPONI 100 mg cada 4 semanas en el estudio
PURSUIT-Mantenimiento. En la semana 14, el 28% de estos pacientes alcanzaron la respuesia,
definida mediante la puntuacion parcial de Mayo (reduccion > 3 puntos comparado con el inicio
de la induccion). En la semana 54, los resultados clinicos observados en estos pacientes fueron
similares a los resultados clinicos notificados para los pacientes que alcanzaron la respuesta clinica
en la semana 6.

En la semana 6, SIMPONI mejoro significativamente la calidad de vida medida por el cambio
desde el momento basal en una medida especifica de la enfermedad. IBDQ (cueshonano de la
enfermedad intestinal inflamatoria). Entre los pacientes que recibier de
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mantenimiento con SIMPONI. la mejoria en la calidad de vida medida por el IBDQ se mantuvo
hasta la scmana 54.

Aproximadamente el 63% de los pacientes que cstaban recibiendo SIMPONI al inicio del estudio
de cextension (semana 56). continuaron cn tratamiento hasta el final del estudio (Gltima
administracion de golimumab en la semana 212).

Inmunogenicidad

I:n los ensayos de fasc 11T en AR. APs y EA hasta la semana 52. sc detectaron anticuerpos frente a
golimumab mediante el método de enzimoinmunoanalisis (EIA) en el 5% (105 de 2.062) de los
pacientes tratados con golimumab y cuando se analizaron, casi todos los anticuerpos fueron
necutralizantes in vitro. La tasa tue similar en todas las indicaciones reumatologicas. El tratamiento
concomitante con MTX dio lugar a una menor proporcion de pacientes con anticucrpos frente a
golimumab en comparaciéon con los que recibicron golimumab sin MTX (alrededor del 3%
[41 de 1.235] frente al 8% [64 de 827]. respectivamente).

I'n EsA axial no-radioldgica, se detectaron anticuerpos frente a golimumab mediante el método
I{1A en ¢l 7% (14 de 193) de los pacientes tratados con golimumab hasta la semana 32.

In los ensayos de fase Il y Il en CU hasta la semana 54, se detectaron anticuerpos frente a
golimumab mediante el 1mt0do EIA en ¢l 3% (26 dc 946) de los pacientes tratados con golimumab.
Il sesenta y ocho por ciento (21 de 31) de los pacientes que dieron positivo a los anticuerpos tenian
anticuerpos neutralizantes in vitro. El tratamiento concomitante con inmunomoduladores
(azatioprina. 6-mercaptopurina y MTX) dio lugar a una menor proporcion de pacientes con
anticuerpos  frente a golimumab en comparacion con los que recibieron golimumab sin
inmunomoduladores (el 1% (4 de 308) frente al 3% (22 de 638). respectivamente). De los pacientes
que continuaron en ¢l estudio de extension y de los que habia muestras cvaluables hasta la
semana 228. sc detectaron anticuerpos frente a golimumab en el 4% (23 de 604) de los pacientes
tratados con golimumab. El ochenta y dos por ciento (18 de 22) de los pacientes con anticuerpos

positivos tenian anticuerpos neutralizantes in vitro.

E:n el ensayo de Allp se utilizé un método de EIA de tolerancia farmacoldgica para la deteccién de
anticuerpos frente a golimumab. Debido a la mayor sensibilidad y a la mejor tolerancia
farmacologica, sc esperaba detectar una incidencia superior de anticuerpos trente a golimumab con
cl método de EIA de tolerancia farmacologica en comparacion con el método de EIA. En el ensayo
de Allp de fasc 111 hasta la semana 48. se detectaron anticuerpos frente a golimumab mediante ¢l
método de EIA de tolerancia farmacologica en el 40% (69/172) de los nifios tratados con
golimumab. de los cuales la mayoria presentaba un titulo inferior a 1:1.000. Se observo un efecto
sobre las concentraciones séricas de golimumab a titulos > 1:100. aunque no se observé un efecto
sobre la eficacia hasta titulos > 1:1.000., aunque cl niimero de niﬁos con titulos > 1:1000 era bajo
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(N = 8). Entre los nifios con prueba positiva de anticuerpos frente a golimumab, el 39% (25/65)
mostraba anticuerpos neutralizantes. La mayor incidencia de anticuerpos con el método de EIA de
tolerancia farmacologica, porque fundamentalmente eran anticuerpos con titulo bajo, no tuvo una
repercusion aparente en los niveles, en la eficacia y en la seguridad del farmaco y, por tanto, no
representa una sefial de seguridad nueva.

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

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

Poblacién peditrica

Artritis idiopdtica juvenil poliarticular

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

La Parte 1 del ensayo constaba de una fase abierta de 16 semanas en la que se¢ incluy6 a 173 nifios
que recibieron SIMPONI 30 mg/m? (un maximo de 50 mg) por via subcutanea cada 4 semanas y
MTX. Los 154 nifios que alcanzaron una respuesta ACR-pediatrico 30 en la semana 16 se
incorporaron a la Parte 2 del estudio, la fase aleatorizada de retirada del tratamiento, y recibieron
SIMPONI 30 mg/m? (un maximo de 50 mg) + MTX o placebo + MTX cada 4 semanas. Después
de un brote de la enfermedad, los nifios recibieron SIMPONI 30 mg/m® (un maximo de
50 mg) + MTX. En la semana 48, los nifios pasaron a una extension a largo plazo.

Los nifios en este estudio demostraron respuestas ACR-pediatrico 30, 50,70 y 90 desde la
semana 4.

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

I'n la semana 16. todos los componentes de la respuesta ACR-pediatrico demostraron una mejoria
clinicamente importante con respecto al momento basal (ver Tabla 28).

Tabla 78: Mejoria entre ¢l momento basal y la semana 16 de los componentes de la respuesta
ACR-pediatrico®

Mediana de la mejoria
porcentual
SIMPONI 30 mg/m’
n" =173
Evaluacion global por el médico de la 88%
enfermedad (VAS¢ 0-10 ¢cm)
L:valuacion global por el sujeto/progenitor del 67%
bicnestar general (VAS 0-10 cm)
Nuamecro de articulaciones activas 92%
Numero de articulaciones con un rango de 80%
movimiento limitado
Funcion fisica mediante el CHAQ! 50%
Tasa de ESR (mm/h)* 33%

momento basal - semana ()

" n" refleja el nimero de pacientes reclutados

© VAS: Liscala analogica visual

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

No se alcanzg la variable principal. el porcentaje de nifios con una respuesta ACR-pediatrico 30 en
fa semana 16 y que no experimentaron un brote entre la semana 16 y la semana 48. L.a mayoria de
los nifios no sufrieron un brote entre la semana 16 y la semana 48 (59% en el grupo de
SIMPONI + MTX'y 53% cn el grupo de placebo + MTX, respectivamente: p = 0.41).

I'n los subgrupos especificos los analisis de la variable principal por concentracion basal de PCR
(- I mg/di frente a < 1 mg/dl) demostraron tasas de brotes mayores en los pacientes que recibieron
placebo + MTX frente a los pacientes que recibieron SIMPONI + MTX con concentracion basal
de PCR =1 mg/dl (87% frente a 40%: p = 0.0068).

In la semana 48. el 53% y el 55% de los nifios del grupo de SIMPONI + MTX vy del grupo de
placebo + MTX. respectivamente. lograron una respuesta ACR-pediatrico 30, y el 40% y el 28%
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de los nifios del grupo de SIMPONI + MTX y del grupo de placebo + MTX, respectivamente,
alcanzaron enfermedad inactiva.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La mediana del tiempo hasta alcanzar la concentracion sérica maxima (Tmay) tras la administracion
subcutanea de una dosis unica de golimumab a sujetos sanos o pacientes con AR vari6 entre dos y
seis dias. En sujetos sanos, una inyeccion subcutdnea de 50 mg de golimumab produjo una
concentracion sérica maxima (Cmay) media + desviacion estandar de 3,1 + 1,4 ug/ml.

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

Distribucién
El volumen de distribucién medio tras una unica administracion 1V fue 115 + 19 ml/kg.

Eliminacion

L:l aclaramiento sistémico de golimumab se calculé en 6,9 2,0 ml/dia/kg. La vida media de
eliminacion estimada fue de aproximadamente 12 + 3 dias en los sujetos sanos, y en los pacientes
con AR, APs, EA o CU present6 valores parecidos.

Cuando se administraron 50 mg de golimumab por via subcutanea cada cuatro semanas a pacienics
con AR, APs o EA, las concentraciones séricas en el estado estacionario se alcanzaron en la
semana 12. Con la administraciéon concomitante de MTX, el tratamiento con 50 mg de golimumab
por via subcutinea cada 4 semanas dio lugar a una concentracion sérica media (+ desviacion
estandar) en el estado estacionario de aproximadamente 0,6 = 0,4 11g/ml en los pacientes con AR
acliva a pesar del tratamiento con MTX, de aproximadamente 0,5 + 0,4 ng/ml en los pacientes con
APs activa y de aproximadamente 0,8 + 0,4 pg/ml en los pacientes con EA. Las concentraciones
séricas medias en el estado estacionario de golimumab en los pacientes con EsA axial no-
radiologica fueron similares a las observadas en pacientes con EA tras la administracion por via
subcutanea de 50 mg de golimumab cada 4 semanas.

Fn los pacientes con AR, APs o EA que no recibieron MTX concomitante, la concentracion en el
estado estacionario de golimumab fue aproximadamente un 30% menor que en los que recibieron
golimumab mas MTX. En un nimero limitado de pacientes con AR tratados con golimumab por

via subcutanea durante un periodo de 6 meses, el tratamiento concomi 1X redujo el
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aclaramicnto aparente de golimumab aproximadamente en un 36%. Sin embargo. el analisis
farmacocinético  poblacional indicé que la administracion concomitante de  AINEs.
corticoesteroides orales o sulfasalazina no afectd al aclaramiento aparente de golimumab.

Tras las dosis de induccion de 200 mg v 100 mg de golimumab en la semana 0 y 2. respectivamente
v las dosis de mantenimiento de 50 mg o 100 mg de golimumab por via subcutanea cada 4 semanas
en adelante a pacientes con CU. las concentraciones séricas de golimumab alcanzaron el estado
cstacionario aproximadamente 14 semanas después de iniciar el tratamiento. El tratamiento con
50 mg o 100 mg de golimumab subcutaneo cada 4 semanas durante el mantenimiento tuvo como
resultado una concentracion valle sérica media cn el estado estacionario de aproximadamente
0.9+ 0.5 pg/mly 1.8 £ 1.1 pg/ml, respectivamente.

I'n pacientes con CU tratados con 50 mg o 100 mg de golimumab subcutanco cada 4 semanas. ¢l
uso concomitante de inmunomoduladores no tuvo ningun efecto sustancial sobre las
concentraciones valle en el estado estacionario de golimumab.

En gencral. los pacientes que desarrollaron anticuerpos antigolimumab tenian concentraciones
s¢ricas valle de golimumab cn el estado estacionario mas bajas (ver seccion “Propiedades
farmacodinamicas™).

L.inealidad

I'n los pacientes con AR. la farmacocinética de golimumab tras la administracion de una dosis
intravenosa unica fue casi proporcional a la dosis ¢n el intervalo posoldgico de 0.1 a 10.0 mg/kg.
Tras la administracion de una dosis SC tnica en sujetos sanos. también se observd una
farmacocinética casi proporcional a la dosis en el intervalo posoldgico de 50 mg a 400 mg.

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

Poblacion pedidtrica

Sc han determinado los pardmetros farmacocinéticos de golimumab en 173 nifios con Allp con
cdades comprendldds entre los 2y los 17 afios. En el ensayo de Allp. los nifios que recibieron
golimumab 30 mg/m? (un maximo de 50 mg) por via subcutinea cada 4 semanas. mostraron
medianas de las concentraciones valle en ¢l estado estacionario de golimumab similares entre los
diferentes grupos dec cdad. valores que también fueron parecidos o ligeramente mayores que los
observados cn pacientes adultos con AR que recibicron 50 mg de golimumab cada 4 semanas.

I.a modelizacion y la simulacion farmacocinéticas/farmacodinamicas poblacmnales en nmos con
Allp confirmaron la relacion entre las exposiciones séricas a goli
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respaldan que la pauta posoldgica de golimumab 50 mg cada 4 semanas en nifios con Allp de al
menos 40 kg logra exposiciones semejantes a las que se han visto que son eficaces en adultos.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtin
los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, toxicidad
para la reproduccion y el desarrollo.

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

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

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

L'l tratamiento se debe iniciar y supervisar por médicos cualificados, con experiencia ¢n el
diagnostico y tratamiento de artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil poliarticular, artritis
psoridsica, espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no radiologica, o colitis ulcerosa.
Posologia

Artritis reumatoide

Se debe administrar SIMPONI 50 mg una vez al mes, el mismo dia de cada mes.
SIMPONI se debe administrar de forma conjunta con MTX.

Artritis psoridsica. espondilitis anquilosante. o espondiloartritis axial no radiolégica
Se debe administrar SIMPONI 50 mg una vez al mes, el mismo dia de cada mes.

Para todas las indicaciones anteriores, los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se
alcanza generalmente dentro de las 12 a 14 semanas de tratamiento (después de 3-4 dosis). Se debe
reconsiderar continuar con el tratamiento en pacientes en los que no se observe bencficio
terapéutico tras ese periodo de tiempo.
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Pacientes con peso corporal superior a 100 kg

Para todas las indicaciones anteriores. en pacientes con AR. APs. EA, o EsA axial no radiologica
con un peso corporal de mas de 100 kg y que no alcancen una respuesta clinica adecuada despuds
de 3 0 4 dosis. se puede considerar el aumentar la dosis de golimumab a 100 mg administrados una
vez al mes, teniendo en cuenta el aumento del riesgo de ciertas reacciones adversas graves con la
dosis de 100 mg en comparacion con la dosis de 50 mg (ver seccion “Reacciones adversas™). Se
debe reconsiderar continuar el tratamiento en pacientes en los que no se observe beneficio
terapéutico después de recibir entre 3 v 4 dosis adicionales de 100 mg.

Colitis ulcerosa

>acientes con peso corporal inferior a 80 kg

SIMPONIL. se administra como una dosis inicial de 200 mg. seguido de 100 mg en la semana 2.
aquellos pacientes con una respuesta adecuada deben recibir 50 mg en la semana 6 y luego cada
4 semanas. Aquellos pacientes que tienen una respuesta inadecuada podrian bencficiarse de
continuar con 100 mg cn la semana 6 y luego cada 4 semanas (ver scccion “Propiedades
farmacodinamicas™).

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

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

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

Dosis olvidadas

Si un paciente olvida inycctarse SIMPONI en la fecha programada. se debe inyectar la dosis
olvidada tan pronto como el paciente lo recuerde. Se debe avisar a los pacientes que no se inyecten
una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

l.a siguiente dosis se debe administrar conforme a las siguientes recomendaciones:
° Si la dosis se ha retrasado menos de 2 semanas. el paciente debe inyectarse la dosis olvidada
y mantener su calendario original.
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. Si la dosis se ha retrasado mas de 2 semanas, el paciente debe inyectarse la dosis olvidada y
se debe establecer un nuevo calendario a partir de la fecha de esta inyeccion.

Poblaciones especiales

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

Insuficiencia renal y hepdtica
No se ha estudiado SIMPONI en estas poblaciones de pacientes. No se pueden hacer
recomendaciones de dosis.

Poblacién pedidtrica
Fn indicaciones distintas de la AlJp, no se ha establecido la seguridad y eficacia de SIMPONI en
pacientes menores de 18 afios.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular
Administrar SIMPONI 50 mg una vez al mes, ¢l mismo dia de cada mes, en nifios con un peso
corporal de al menos 40 kg.

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

Forma de administracion

SIMPONI se debe administrar por via subcutanea. Tras un entrenamiento adecuado en la téenica
de la inyeccion subcutdnea, los pacientes se pueden autoinyectar si su médico lo considera
apropiado, con seguimiento médico segun sea necesario. Se debe ensefiar a los pacientes a
inyectarse el volumen total de SIMPONI de acuerdo con las instrucciones de uso detalladas que
figuran en el prospecto. Si son necesarias varias inyecciones, las inyecciones se deben administrar
en diferentes zonas del cuerpo.

Para consultar las instrucciones de administracion, ver secciéon “Precauciones cspeciales de
eliminacion y otras manipulaciones™.
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Tubcrceulosis (TB) activa u otras infecciones graves como sepsis. e infecciones oportunistas (ver
sceeton “Advertencias y precauciones™).

Insuficiencia cardiaca moderada o grave (clase HI/IV segin la clasificacion NYHA) (ver seccion
“Advertencias y precauciones™).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Trazabilidad

Con el fin de mcjorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre v ¢l namero de
lote del medicamento administrado sc deben anotar claramente.

Infecciones

Antes, durante y tras el tratamiento con golimumab, debe vigilarse cuidadosamente a los pacientes
en relacion a la aparicion de infecciones incluida la tuberculosis. Dado que la climinacion de
golimumab puede llevar hasta 5 meses. se deberd continuar el control a lo largo de este pertodo. Si
un paciente desarrolla una infeccion grave o sepsis no se debe continuar el tratamiento con
golimumab (ver seecidon “Contraindicaciones™).

No se debe administrar golimumab a pacientes con una infeccion activa, clinicamente importante.
Se debe tener precaucion al considerar la utilizacion de golimumab en pacientes con infeccion
cronica o antecedentes de infeccion recurrente. Se debe advertir a los pacientes de forma adecuada,
de los factores de riesgo potenciales de infeccion y de que eviten la exposicion a los mismos.

Los pacientes que cstén utilizando antagonistas del TNF son més sensibles a padecer infecciones
graves.

I:n pacientes tratados con golimumab se han notificado infecciones bacterianas (incluida sepsis y
neumonia). por micobacterias (incluida la tuberculosis). fingicas invasivas y oportunistas. algunas
de las cuales condujeron a la muerte. Algunas de estas infecciones graves se han producido en
pacientes con tratamiento inmunosupresor concomitante que, junto con la enfermedad subyacente.
puede predisponer a la aparicion de infecciones. Aquellos pacientes que desarrollen una nueva
infceeion cuando estan en tratamicnto con golimumab deben ser cuidadosamente monllorl/ados y
someterse a una completa evaluacion diagndstica. Si el paciente d : )
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grave o sepsis, se debe suspender la administracion de golimumab e iniciarse el tratamiento
antimicrobiano o antifiingico adecuado hasta que la infeccion esté controlada.

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

Tuberculosis

Se han notificado casos de tuberculosis en pacientes que recibieron golimumab. Se ha observado
que en la mayoria de estos casos la tuberculosis fue extrapulmonar, y se present6é como enfermedad
local o diseminada.

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

Si se diagnostica una tuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamiento con golimumab (ver
seccion “Contraindicaciones™).

Si se sospecha de tuberculosis latente, se debe consultar a un médico con experiencia en ¢l
tratamiento de tuberculosis. En todas las situaciones que se describen a continuacion, se debe
considerar muy cuidadosamente la relacion beneficio/riesgo del tratamiento con golimumab.

Si se diagnostica tuberculosis inactiva (“latente™), se debe iniciar el tratamiento para la misma con
medicamentos para la tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con golimumab, y de acuerdo con
las recomendaciones locales.

Se debe considerar el tratamiento frente a la tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con
golimumab en pacientes que presenten varios o importantes factores de ricsgo de tuberculosis y
una prueba negativa para tuberculosis latente. Se debe considerar también la utilizacion de
tratamiento {rente a la tuberculosis antes del inicio del tratamiento con golimumab en pacientes
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con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que no se puede confirmar un curso
adecuado de tratamiento.

Sc han producido casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con golimumab durante y
después del tratamiento de tuberculosis latente. Los pacientes que reciben golimumab deben ser
cstrechamente controlados para detectar signos v/o sintomas de tuberculosis activa. incluyendo
pacientes con prueba negativa para tuberculosis latente, pacientes que estan cn tratamiento de
tuberculosis latente. o pacientes que fueron tratados previamente de infeccion tuberculosa.

Se deben dar instrucciones a todos los pacientes para que consulten con su médico si apareciescn
signos/sintomas indicativos de tuberculosis (por cjemplo, tos persistente. debilidad/pérdida de

peso. febricula) durante o después del tratamiento con golimumab.

Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se ha producido reactivacion de la hepatitis B en pacientes que recibieron un antagonista del TNF
mcluyendo golimumab. y que son portadores cronicos de este virus (esto es, positivos para ¢l
antigeno de superficic). Algunos casos tuvieron un desenlace mortal.

I.os pacicntes deben hacerse la prueba de infeccion por VHB antes de iniciar el tratamiento con
golimumab. En aquellos pacientes que den positivo a la prueba de infeccion por VHB. se
recomienda la consulta con un médico con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B.

l.os portadores del VHB que precisen tratamiento con golimumab deben ser cuidadosamente
monitorizados para detectar signos y/o sintomas de infeccién activa por VIB durante cl
tratamicnto. y durante los meses siguicntes a la finalizacion del tratamiento. No se dispone de
suficientes datos sobre ¢l tratamiento de pacientes portadores de VHB que reciben de forma
conjunta tratamiento con antivirales y antagonistas TNF para evitar la reactivacion del VIB. En
pacicntes que desarrollen una reactivacion del VHB. se debe interrumpir el tratamiento con
golimumab y se iniciard un tratamiento antiviral eficaz junto con un tratamiento de soporte
adecuado.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos
Sc desconoce ¢l posible papel del tratamiento con antagonistas del TNF en el desarrollo de
neoplasias. I'n base a los conocimientos actuales. no se puede excluir el riesgo de desarrollo de
linfomas. leucemia u otras neoplasias en pacientes tratados con un agente antagonista del TNF. Se
debe tener precaucion al considerar el tratamiento con antagonistas del TNF en pacicntes con
antecedentes de neoplasia o cuando se valore si continuar con el tratamiento en pacientes que
desarrollen neoplasia.
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Neoplasiuas pediatricas

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

Linfoma y leucemia

En las fases controladas de los ensayos clinicos de todos los antagonistas del TNF, entre ellos
golimumab, se han observado mas casos de linfomas entre los pacientes que recibieron tratamiento
anti-TNF que en los pacientes control. Durante los ensayos clinicos fase 1Ib y fase Il en AR, APs
y EA con Simponi, la incidencia de linfoma en pacientes tratados con golimumab fue superior a la
esperada cn la poblacion general. Se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con
golimumab. Existe un mayor riesgo basal de linfomas y leucemia en pacientes con artritis
reumatoide (con enfermedad inflamatoria de larga duracion y de alta actividad), lo que complica
la estimacion del riesgo.

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

Neoplasius distintas al linfoma

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

Displasia/carcinoma de colon

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

En un ensayo clinico exploratorio que evaluaba ¢l uso de golimumab en pacientes con asma
persistente grave. se notificaron més neoplasias en pacientes tratados con golimumab en
comparacion con los pacientes control (ver seccion “Reacciones adversas™). Se desconoce la
relevancia de este dato.

E:n un ensayo clinico exploratorio en el cual se evaluaba el uso de otro agente anti-TNE, infliximab.
en pacientes con cnfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) de moderada a grave, se
notificaron mds ncoplasias, principalmente de pulmon o cabeza y cuello, en los pacicentes tratados
con infliximab en comparacion con los pacientes control. Todos los pacientes tenian un historial
de tabaquismo importante. Por lo tanto. se debe tener precaucion al usar cualquier antagonista del
INF en pacientes con EPOC. asi como en pacientes con riesgo elevado de neoplasia por
tabaquismo importante.

Canceres de piel

han notificado melanoma y carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con
antagonistas del TNF, incluido golimumab (ver seccion “Reacciones adversas™). Se recomicendan
examencs periddicos de la picl. especialmente en pacientes con factores de riesgo para cancer de

picl.

Insuficiencia cardiaca congestiva (I1CC)

Con los antagonistas del TNF, incluyendo golimumab. se han comunicado casos de empeoramicnto
de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y de nueva aparicion de ICC. Algunos casos tuvieron
un desenlacc mortal. En un ensayo clinico con otro antagonista del TNF sc ha observado
cmpeoramicnto de la insuficiencia cardiaca congestiva y aumento de la mortalidad por ICC. No se
ha estudiado golimumab en pacientes con ICC. golimumab se debe utilizar con precaucion en
pacientes con insuficiencia cardiaca leve (clase I/11 segun la clasificacion NYHA). Los pacientcs
deben ser cuidadosamente vigilados y no se debe continuar el tratamiento con golimumab cn
pacientes quc desarrollen sintomas nuevos o en los que se observe un empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca (ver seccion “Contraindicaciones™).

Trastornos neurologicos
I:l uso de antagonistas del TNF. incluyendo golimumab, ha sido asociado con la nueva aparicion
de casos o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia radiologica de enfermedades
desmiclinizantes del sistema nervioso central, incluida la esclerosis maltiple y enfermedades
desmielinizantes periféricas. En pacientes con enfermedades desr ie’ri'nizan’re:"prmm o de
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reciente aparicion, se deben considerar cuidadosamente los beneficios y riesgos del tratamiento
con anti-TNF antes del inicio del tratamiento con golimumab. Si aparecen estas enfermedades. se
debe considerar la interrupcion de golimumab (ver seccion “Reacciones adversas™).

Cirugia

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

Inmunosupresion

I'xiste la posibilidad de que los antagonistas del TNF, incluyendo golimumab, afecten a las
defensas del huésped frente a infecciones y neoplasias, ya que el TNF es un mediador de la
inflamacién y modula la respuesta inmunitaria celular.

Procesos autoinmunes

La deficiencia relativa de TNF que provoca el tratamiento anti-TNF, puede desencadenar el inicio
de un proceso autoinmune. Si un paciente desarrolla sintomas indicativos de un sindrome tipo lupus
después del tratamiento con golimumab y es positivo para anticuerpos anti-DNA de doble cadena,
se debe interrumpir el tratamiento con golimumab (ver seccion “Reacciones adversas™).

Reacciones hematoldgicas

Se han reportado casos de pancitopenia, leucopenia, neutropenia, agranulocitosis. anemia aplasica
y trombocitopenia en pacientes tratados con antagonistas del TNF, incluido golimumab. Todos los
pacientes deben ser informados de que deben acudir en busca de asistencia médica inmediatamente
si desarrollan signos y presentan sintomas indicativos de discrasias sanguineas (por cjemplo fiebre
persistente, sangrado, cardenales, palidez). Se debe considerar interrumpir la administracion de
golimumab en pacientes en los cuales se confirmen alteraciones hematoldgicas significativas.

Administracion concomitante de antagonistas del TNF y anakinra

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

Administracion concomitante de antagonistas del TNF y abatacept
En los ensayos clinicos la administracion conjunta de antagonistas del TNF y abatdcept se ha
asociado con un incremento en el riesgo de infecciones, incluidas infecci aves cn
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comparacion con la administracion de antagonistas del TNF en monoterapia. sin incremento en el
beneficio clinico. No se recomienda la administracion conjunta de golimumab y abatacept.

Administracion concomitante con otros tratamientos biologicos

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

Cambio entre 'AMLs bioldgicos

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

Vacunas/agentes infecciosos terapéuticos

Los pacientes tratados con golimumab pueden recibir simultineamente vacunas, excepto vacunas
de microorganismos vivos (ver secciones “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion™ y “Fertilidad. embarazo y lactancia™). En pacientes que estan recibiendo tratamicnto
anti-TNF, los datos disponibles sobre la respuesta a la vacunacion con vacunas de microorganismos
Vivos o sobre la transmision secundaria de la infeccion por vacunas de microorganismos vivos son
limitados. LI uso de vacunas de microorganismos vivos puede producir infecciones, incluso
diseminadas.

Otros usos de los agentes infecciosos terapéuticos como bacterias vivas atenuadas (por cj.. la
instilacion de BCG cn la vejiga para el tratamiento del cancer) pueden producir infecciones. incluso
diseminadas. No se recomienda la administracion concomitante de agentes infecciosos terapéuticos
con golimumab.

Reacciones alérgicas

I'n la experiencia postcomercializacion, se han observado reacciones graves de hipersensibilidad
sist¢mica (incluyendo reaccion anafilactica) tras la administracion de golimumab. Algunas de estas
rcacciones se produjeron tras la primera administracion de golimumab. Si se produce una reaccion
anafilactica u otras reacciones alérgicas graves. se debe interrumpir inmediatamente la
administracion de golimumab ¢ iniciar el tratamicnto adecuado.

Sensibilidad al latex

lLa tapa de la aguja en el autoinyector o en la jeringa prellenada se fabrica a partir de goma seca
natural que contiene latex. y puede producir reacciones alérgicas en personas con sensibilidad al
latex.
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Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

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

Insuficiencia renal y hepética

No se han llevado a cabo ensayos especificos de golimumab en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica. golimumab se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica (ver
seccion “Posologia y forma de administracion™).

Pediatria

Vacunas

Siempre que sea posible, antes de iniciar el tratamiento con golimumab se recomienda que los
pacientes pediatricos tengan al dia todas las vacunas correspondienties al calendario de vacunacion
en vigor (Ver “Vacunas/agentes infecciosos terapéuticos” mas arriba).

Excipientes

SIMPONI contiene sorbitol (E420). Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia
a la fructosa, se debe tener en cuenta el efecto aditivo de los productos administrados
concomitantemente que contienen sorbitol (o fructosa) y la ingesta dietaria de sorbitol (o fructosa)
(Ver “Composicion cualitativa y cuantitativa”).

Potenciales errores de medicacion

SIMPONI esta registrado en dosis de 50 mg y 100 mg para administracion subcutanea. Ls
importante utilizar la dosis adecuada para administrar la dosis correcta segun se indica en la
posologia (ver seccion “Posologia y forma de administracion™). Se debe tener cuidado al
proporcionar la dosis adecuada para asegurar que los pacientes no estan infra o sobre dositicados.

lNTERACCl(:)N CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

No se han realizado estudios de interacciones.
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Uso concomitante con otros tratamientos biolégicos

No se recomicnda la administracion conjunta de golimumab con otros tratamientos bioldgicos
utilizados para tratar las mismas afecciones que golimumab, incluidas anakinra y abatacept (ver
sceeion "Advertencias y precauciones™).

Vacunas de microorganismos vivos/agentes infecciosos terapéuticos

[Las vacunas de microorganismos vivos no se deben administrar simultaneamente con golimumab
(ver secciones “Advertencias y precauciones™ y “Fertilidad. embarazo y lactancia™).

No se recomienda la administracion simultanea de agentes infecciosos terapéuticos y golimumab
(ver seccion “Advertencias y precauciones™).

Metotrexato

Aunque cl uso concomitante de MTX provoca un aumento de las concentraciones en estado
estacionario de golimumab en pacientes con AR. APs o EA, los datos no sugiercn que sea necesario
rcalizar un ajuste de dosis ni de golimumab ni de MTX (ver seccion “Propiedades
lfarmacocinéticas™).

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
Mujeres en edad fértil

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

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de golimumab en mujeres embarazadas. Debido a
su inhibicion del TNF. la administracion de golimumab durante el embarazo podria afectar a la
respucsta inmunitaria normal en el recién nacido. Los estudios en animales no muestran efectos
dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo. desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo
posnatal (ver ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad™). No se recomienda el uso de
golimumab ¢n mujeres embarazadas; solamente sc debe administrar golimumab a una mujer
cmbarazada si fuese estrictamente necesario.
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Golimumab atraviesa la placenta. Tras el tratamiento con anticuerpos monoclonales antagonistas
del TNF durante el embarazo, se han detectado anticuerpos hasta 6 meses en el suero de los
lactantes nacidos de mujeres tratadas. Por lo tanto, estos nifios pueden tener un mayor riesgo de
infeccion. No se recomienda la administracion de vacunas de virus vivos a los lactantes expuestlos
a golimumab en el itero durante los 6 meses después de la Gltima inyeccion de golimumab de la
madre durante el embarazo (ver secciones “Advertencias y precauciones” y “Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion™).

Lactancia

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

Fertilidad

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

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La influencia de SIMPONI sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefa. Se
puede producir mareo tras la administracion de SIMPONI (ver seccion “Reacciones adversas™).

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad

La reaccién adversa (RA) mas frecuente notificada en el periodo controlado de los ensayos
pivotales en AR, APs, EA, EsA axial no-radiologica, y CU, fue la infeccion del tracto respiratorio
superior, produciéndose en el 12,6% de los pacientes tratados con golimumab, en comparacion con
el 11,0% de los pacientes control. Las reacciones adversas mds graves que se han notificado con
golimumab son infecciones graves (como sepsis, neumonia, TB, infecciones flingicas invasivas ¢
infecciones oportunistas). trastornos desmielinizantes, la reactivacion del VHB, ICC, procesos
autoinmunes (sindrome tipo lupus), reacciones hematologicas, hipersensibilidad sistémica grave
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(incluyendo reaccion anafilactica). vasculitis, linfoma y leucemia (ver seccion “Advertencias y
precauciones’).

Tabla de reacciones adversas

I'n la Tabla 89 sc enumecran las RAs observadas en los cnsayos clinicos y las notificadas de la
experiencia postcomercializacion a nivel mundial con el uso de golimumab. Dentro de la
clasificacion por organos y sistemas. las RAs sc enumeran segun su frecuencia de acuerdo con la
siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10): frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes
(= 171000 a < 1/100): raras (= 1/10000 a < 1/1000): muy raras (< 1/10000): frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia. las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 89: Tabla de las RAs
Infecciones ¢ infestaciones
Muy frecuentes: Infeccion del tracto respiratorio superior (nasofaringitis.
faringitis. laringitis y rinitis)
Frecuentes: Intecciones bacterianas (como celulitis). infeccion del tracto
respiratorio inferior (como neumonia). infecciones viricas
(como influenza y herpes). bronquitis. sinusitis. infecciones
fangicas superficiales, absceso
Poco frecuentes:  Sepsis incluyendo shock séptico. pielonefritis
Raras:  Tuberculosis, infecciones oportunistas (como infecciones
fangicas invasivas [histoplasmosis, coccidioidomicosis y
neumocistiasis]. bacterianas. infeccion por micobacterias
atipicas y protozoos). reactivacion de la hepatitis B. artritis
bacteriana, bursitis infecciosa

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

Frecuentes Leucopenia (incluyendo neutropenia), anemia
Poco frecuentes:  Trombocitopenia, pancitopenia
Raras: Anemia aplasica, agranulocitosis

Frastornos dcl sistema
inmunoldgico

Frecuentes: Reacciones alérgicas (broncoespameos: .
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Raras:

(GOLIMUMAB)

Reacciones graves de hipersensibilidad sistémica (incluyendo |
reaccion anatilactica), vasculitis (sistémica), sarcoidosis

i Trastornos endocrinos
Poco frecuentes:

Trastorno de tiroides (como hipotiroidismo, hipertiroidismo y
bocio)

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion
Poco frecuentes:

Glucosa elevada en sangre, lipidos elevados

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Depresion, insomnio
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Mareo, cefalea, parestesias
Poco frecuentes:  Alteraciones del equilibrio
Raras: Trastornos desmielinizantes (central y periférico), disgeusia

L
Trastornos oculares:
Poco frecuentes:

|
|

Trastornos visuales (como vision borrosa y disminucion de la
agudeza visual), conjuntivitis, alergia ocular (como prurito e
irritacion)

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes:

Arritmia, trastorno isquémico de las arterias coronarias

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

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos
Frecuentes:

Poco frecuentes:

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

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes:

Poco frecuentes:

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

Estrenimiento. enfermedad por reflujo gastroesotagico

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada
Colelitiasis, trastornos hepaticos

" Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
| Frecuentes:

Prurito, erupcidn, alopecia, dermatitis
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Poco frecuentes:  Reaccion cutanea ampollosa, psoriasis (por nueva aparicion o
cmpeoramiento de psoriasis pre-existente. palmar/plantar v
pustular). urticaria
Raras: Reacciones liquenoides. exfoliacion de la picl. vasculitis
(cutanca)
I'recuencia no conocida:  Empeoramiento de los sintomas de dermatomiositis
Trastormos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Raras:  Sindrome tipo lupus
Trastornos renales y urinarios

Raras: Trastornos vesicales, trastornos renales
Trastornos del aparato reproductor
v de la mama

Poco frecuentes:  Trastornos de la mama., trastornos menstruales
Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion
Frecuentes:  Pirexia. astenia. reaccion cn la zona de inyeccion (como

eritema. urticaria, induracion. dolor. cardenales. prurito.

irritacion y parestesias en la zona de inyeccion). malestar

toracico

Raras: Alteracion de la cicatrizacion

Lesiones traumaticas,
mtoxicaciones y complicaciones de
procedimicntos terapéuticos:
IFrecuentes:  Fracturas Oseas
* Obscrvado con otros antagonistas del TNF.

Alo largo de esta seccidn, la mediana de duracion del seguimiento (aproximadamente 4 afios) sc
presenta. en general, para todos los tratamientos de golimumab. Donde el tratamiento de
golimumab se describe por dosis. la mediana de duracion del seguimiento varia (aproximadamente.
2 afios para dosis de 50 mg y aproximadamente, 3 afios para dosis de 100 mg). ya quc los pacientes
pueden haber cambiado entre las dosis.

Descripeion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

La reaccion adversa mas frecuente notificada. en el periodo controlado de los ensayos pivotales.
fuc la infeccion del tracto respiratorio superior. presente en el 12.6% de los pacientes tratados con
golimumab (incidencia por cada 100 pacientes-afio: 60,8; intervalo de confianza [IC] del
95%: 55.0. 67.1) en comparacion con el 11.0% de los pacientes control (incidencia por cada
100 pacientes-aiio: 54.5: 1C del 95%: 46.1, 64.0). En las fases controladas y no controladas de estos
cnsayos con una mediana de seguimiento de aproximadamente 4 afios. la incidencia por cada
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100 pacientes-afio de infecciones del tracto respiratorio superior fue de 34.9 episodios, IC del 95%:
33.8, 36.0 en los pacientes tratados con golimumab.

En el periodo controlado de los ensayos pivotales, se observaron infecciones en el 23,0% de los
pacientes tratados con golimumab (incidencia por cada 100 pacientes-afio: 132,0; IC del 95%:
123,3, 141,1) en comparaciéon con el 20,2% de los pacientes control (incidencia por cada
100 pacientes-afio: 122,3; IC del 95%: 109,5, 136.2). En las fases controladas y no controladas de
estos ensayos con una mediana de seguimiento de aproximadamente 4 afios, la incidencia por cada
100 pacientes-afio de infecciones fue de 81,1 episodios, IC del 95%: 79,5, 82.8 en los pacientes
tratados con golimumab.

En el periodo controlado de los ensayos en AR, APs, EA y EsA axial no-radiolégica, sc observaron
infecciones graves en el 1,2% de los pacientes tratados con golimumab y en el 1,2% de los pacientes
control. Durante el seguimiento la incidencia de infecciones graves por cada 100 pacientes-afio en
el periodo controlado de los ensayos en AR, APs, EA y EsA axial no-radiologica, fue de
7,3 episodios; 1C del 95%: 4,6, 11,1 en el grupo de tratamiento con golimumab 100 mg, 2,9; IC del
95%: 1.2. 6,0 en el grupo de tratamiento con golimumab 50 mg y 3.6; IC del 95%: 1.5, 7.0 en el
grupo placebo. En el periodo controlado de los ensayos de CU de induccidn con golimumab, se
observaron infecciones graves en el 0,8% de los pacientes tratados con golimumab en comparacion
con el 1,5% de los pacientes tratados con placebo. Las infecciones graves detectadas en los
pacientes tratados con golimumab fueron tuberculosis, infecciones bacterianas, incluida sepsis y
neumonia, infecciones fungicas invasivas y otras infecciones oportunistas. Algunas de estas
infecciones han tenido un desenlace mortal. En las fases controladas y no controladas de los
ensayos pivotales con una mediana de seguimiento de hasta 3 afios, se observé una mayor
incidencia de infecciones graves, incluyendo infecciones oportunistas y TB en pacientes tratados
con golimumab 100 mg en comparacion con los pacientes tratados con golimumab 50 mg. La
incidencia por cada 100 pacientes-afo de todas las infecciones graves fue de 4,1 episodios, IC del
05%: 3,6, 4.5 en los pacientes tratados con golimumab 100 mg y de 2,5 episodios, IC del 95%:
2,0. 3,1 en los pacientes tratados con golimumab 50 mg.

Neoplasias

Linfoma

En los ensayos pivotales, la incidencia de linfoma en los pacientes tratados con golimumab fue
mayor que la esperada en la poblacion general. Iin las fases controladas y no controladas de estos
ensayos con una mediana de seguimiento de hasta 3 afios, se observo una mayor incidencia de
linfoma en pacientes tratados con golimumab 100 mg comparada con los pacientes tratados con
golimumab 50 mg. Se diagnosticé linfoma en 11 pacientes (1 en el grupo de tratados con
golimumab 50 mg y 10 en los grupos de tratados con golimumab 100 mg) con una incidencia (1C
del 95%) por cada 100 pacientes-afio durante el seguimiento de 0,03 (0.00,0,15) y de 0.13
(0.06, 0,24) episodios con golimumab 50 mg y 100 mg, respectivamente, y de 0,00 (0,00, 0.57)
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cpisodios con placebo. La mayoria de los linfomas se produjeron en el estudio GO-AFTER, que
reclutd pacicntes previamente expuestos a agentes anti-TNF. siendo su enfermedad de mayor
duracion y mas refractaria (ver seccion “Advertencias y precauciones™).

Neoplasias distintas al linfoma

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

En los periodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales con una mediana de
scguimiento de hasta 3 afos. se diagnosticé cancer de piel no melanoma en cinco pacicntes tratados
con placebo. 10 con golimumab 50 mg y 31 con golimumab 100 mg. siendo la incidencia (IC del
95%) por 100 pacientes y afio de seguimiento de 0.36 (0.26, 0.49) con golimumab combinado y de

0.87 (0.28. 2.04) con placebo.

I'n los periodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales con una mediana de
seguimicnto de hasta 3 afios. se diagnosticaron neoplasias. sin incluir melanoma. linfoma ni cancer
de picl no melanoma. en cinco pacientes tratados con placebo. 21 con golimumab 50 mg y 34 con
golimumab 100 mg. siendo la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y afio de seguimicnto de
0.48 (0.36.0.62) con golimumab combinado y de 0.87 (0.28.2.04) con placebo (ver seccion

“Advertencias y precauciones™).

Casos nolificados en los ensavos clinicos en asma

I‘n un ensayo clinico exploratorio. los pacientes con asma grave persistente recibicron una dosis
dc carga de golimumab (150% de la dosis asignada) por via subcutanea en la secmana 0, seguida de
golimumab 200 mg. golimumab 100 mg o golimumab 50 mg por via subcutanca cada cuatro
semanas hasta la semana 52. Se notificaron ocho neoplasias en el grupo combinado de tratamiento
con golimumab (n = 230) y ninguno en el grupo placebo (n=79). Se notificé linfoma en un
pacientc. cancer de piel no melanoma en dos pacientes y otras neoplasias en cinco pacientes. No
s¢ observo un agrupamiento especifico de ningan tipo de neoplasia.

Durante la fasc controlada con placebo del ensavo. la incidencia (IC del 95%) de todas las
neoplasias por 100 pacientes y afio de seguimiento en el grupo de tratamiento con golimumab fue
de 3.19 (1.38.6,28). En este ensayo. la incidencia (IC del 95%) por 100 pacicntes y afio de
scguimiento ¢n los tratados con golimumab fue de 0.40 (0,01, 2.20) para el linfoma. de 0,79
(0.10. 2.86) para ¢l cancer de piel no melanoma y de 1,99 (0,64. 4,63) para otras neoplasias. En los
pacientes que recibieron placebo. la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientcs y afio de
scguimiento de estas neoplasias fue de 0.00 (0.00. 2.94). Se desconoce la relevanei ato.
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SIMPONI (GOLIMUMAB) SOLUCION INYECTABLE 50 mg/0,5 mL PLUMA
PRELLENADA AUTOINYECTOR ( REG. ISP N° B-2197/21
(GOLIMUMAB)

Trastornos neurolégicos

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

Elevaciones de las enzimas hepaticas

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

E:n el periodo controlado de los ensayos pivotales en AR y EA, la elevacion de la AL'T > 5 x LSN
fue poco frecuente y se observo en mas pacientes tratados con golimumab (del 0,4% al 0,9%) que
en pacientes control (0,0%). No se observo esta tendencia en la poblacion con APs. En los periodos
controlados vy no controlados de los ensayos pivotales en AR, APs y EA, con una mediana de
seguimiento de 5 afios, la elevacion de la ALT > 5 x LSN tuvo una incidencia similar en los
pacientes tratados con golimumab y los pacientes control. Por lo general, estas elevaciones fueron
asintomaticas y las alteraciones disminuyeron o desaparecieron al continuar o suspender el
tratamiento con golimumab o al modificar los medicamentos concomitantes. No se notificaron
casos en los periodos controlados y no controlados del ensayo de la EsA axial no-radiologica (hasta
1 afio). En los periodos controlados de los ensayos pivotales en CU de induccion con golimumab,
se observaron elevaciones de la ALT > 5 x LSN en proporciones similares entre pacientes tratados
con golimumab y tratados con placebo (de 0,3% a 1,0%, respectivamente). En los periodos
controlados y no controlados de los ensayos pivotales en CU, con una mediana de seguimiento de
aproximadamente 2 afios, la proporcion de pacientes con elevacion de la ALT > 5 x LSN fue del
0.8% en pacientes que reciben golimumab durante el periodo de mantenimiento del estudio en CU.

(FoLezro saresegr)
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Dentro de los cnsayos pivotales en AR. APs. EA y IsA axial no-radiologica. un paciente en un
ensayo en AR con alteraciones hepéticas previas y medicamentos como factor de confusion que
habia recibido golimumab sufrié una hepatitis ictérica no infecciosa que resulto mortal. No puede
excluirse ¢l papel de golimumab como un factor contribuyente o agravante.

Reacciones en la zona de inyeccion

I'n los periodos controlados de los ensavos pivotales. el 5.4% de los pacientes tratados con
golimumab presentaron reacciones en la zona de inyeccion, frente al 2.0% en los pacientes control.
La presencia de anticuerpos anti-golimumab puede incrementar el riesgo de reacciones en la zona
de inycccion. La mayoria de las reacciones en la zona de inyeccion fucron leves o moderadas.
sicndo la manifestacion mas frecuente ¢l eritema en la zona de inyeccion. Las reacciones en la zona
de inycceion no suclen requerir que sc interrumpa cl tratamiento.

I'n los ensayos controlados de fase I1b y/o 11l en AR, APs, EA. EsA axial no-radiologica. asma
persistente grave y en los ensayos de fase [I/[H en CU, ningin paciente tratado con golimumab
sufrio reacciones anafilacticas.

Autoanticuerpos

Durante ¢l afo de scguimiento de los periodos controlados y no controlados de los ensayos
pivotales. cl 3.5% de los pacientes tratados con golimumab y el 2,3% de los pacicntes control
tuvieron por primera vez un resultado positivo para ANA (titulo de 1:160 o mayor). La frccuencia
de anticuerpos anti-DNA de doble cadena (anti-dsDNA) al afio de seguimiento fue del 1.1% cn los
pacientes que al inicio del tratamiento habian sido negativos para dichos anticuerpos.

Poblacton pediatrica

Artritis idiopdatica juvenil poliarticular

[La scguridad de golimumab ha sido estudiada en un ensayo de fasc Il en 173 pacientes de
2 a 17 afios con Allp. El periodo medio de seguimiento fue de aproximadamente dos aiios. En este
ensayo. ¢l tipo y la frecuencia de las reacciones adversas notificadas fueron generalmente similarcs
a aquellas observadas en los ensayos en AR en adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

Se han administrado dosis Unicas de hasta 10 mg/kg por via intravenosa en un ensayo clinico sin
que se haya establecido toxicidad limitante de la dosis. En caso de sobredosis, se recomienda la
monitorizacion del paciente para detectar cualquier signo o sintoma de reacciones adversas y se

instaurara inmediatamente el tratamiento sintomatico adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredositicacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia.

INCOMPATIBILIDADES

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

PRESENTACION

SIMPONIé%ﬁ%%M

prellcnadas (Ultrasate)

SIMPONI 50 mg/ Automyector SmartJect

De acuerdo a l0 ultlmo aprobado en el reglstro sanitario.

FOLLETO B2 HSCRiAng
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PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES

SIMPONI sc presenta como un autoinycector de un solo uso llamado SmartJect 0 como una jeringa
prellenada de un solo uso. Cada envase de SIMPONI incluye instrucciones de administracion que
describen detalladamente el uso del autoinyector o de la jeringa. Después de sacar el autoinyector
o la jeringa prellenada de la heladera se deben esperar 30 minutos para que ésta alcance temperatura
ambiente antes de inyectar SIMPONI. No debe agitarsc el autoinyector o la jeringa.

[.a solucion cs entre transparente y ligeramente opalescente. de incolora a amarillo claro y pucde
contener algunas particulas de proteina pequenas transltcidas o blancas. Este aspecto es habitual
cn soluciones que contienen proteina. SIMPONI no debe utilizarse si la solucion cambia de color.
esta turbia o contienc particulas extrafias visibles.

Xl prospecto contiene instrucciones detalladas para la preparacién y administracion de SIMPONI
cn un autoinyector o ¢n la jeringa prellenada.

La climinacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que havan estado c¢n
contacto con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

I:laborado_y acondicionamiento primario por: Baxter Pharmaceutical Sotutions LLC, 927 S
Curry Pike. Bloomington, Estados Unidos.

Acondicionamiento secundario por: Cilag A.G.. Hochstrasse 201, Schafthausen. Suiza.

Importado por Johnson & Johnson de Chile S.A. Cerro Colorado 5240 Piso 9 Torres del Parque .
[.as Condes. Santiago. Chile.

Distribuido por Novofarma Service S.A.. Victor Uribe 2280. Quilicura. Santiago. por cuenta de
Johnson & Johnson du Chile S.A.

Venta bajo receta mé

Reg. LS.P. N7 B-2196 (pleisyl) B-2197 (plpcn)

Centro de Atencion al Cliente
Por correo electronico: infojanssen « jancl.nj.com
Por teléfono: 800-835-161 I
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