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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Simponi 50 mg solucion inyectable en jeringa prellenada.
Simponi 50 mg solucién inyectable en pluma prellenada.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Una jeringa prellenada de 0,5 mL contiene 50 mg de golimumab*.
Una pluma prellenada de 0,5 mL contiene 50 mg de golimumab*.

* Anticuerpo monoclonal IgG1k humano producido en una linea celular de hibridoma murino mediante
tecnologia de DNA recombinante.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucidn inyectable en jeringa prellenada (inyectable).

Solucidn inyectable en pluma prellenada (inyectable), SmartJect.

La solucidn es entre transparente y ligeramente opalescente, de incolora a amarillo claro.

4. DATOS CLINICOS

Artritis reumatoide (AR)

Simponi, en combinacion con metotrexato (MTX), esta indicado en el tratamiento de artritis reumatoide
activa, de moderada a grave, en pacientes adultos cuando la respuesta a los farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAMEs o DMARs por sus siglas en inglés), incluido el MTX, ha sido in-
adecuada. Simponi también ha demostrado mejorar la funcion fisica en esta poblacién de paaentes

Artritis psoriasica (APs)

Simponi, solo 0o en combinacién con MTX, esta indicado en el tratamiento de artritis psoriasica activa y
progresiva en pacientes adultos cuando Ia respuesta al tratamiento previo con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAMESs) no ha sido adecuada. Simponi también ha demostrado mejorar
la funcidn fisica en esta poblacidén de pacientes.

Espondilitis anquilosante (EA)
Simponi esta indicado en el tratamiento de la espondilitis anquilosante activa, grave, en pacientes adultos
que han respondido de forma inadecuada al tratamiento convencional.
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4.2, Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Simponi se debe iniciar y supervisar por médicos calificados, con experiencia en el
diagndstico y tratamiento de artritis reumatoide, artritis psoriasica o espondilitis anqunosante A los paci-
entes tratados con Simponi se les debera entregar la Tarjeta de Alerta para el Paciente.

Simponi se debe administrar por via subcutanea. Tras un entrenamiento adecuado en la técnica de la
inyeccion subcutanea, los pacientes se pueden autoinyectar Simponi usted lo considera apropiado, con
seguimiento segun sea necesario. Se debe ensefiar a los pacientes a inyectarse el volumen total de Sim-
poni de acuerdo con las instrucciones de administracion que figuran en el Prospecto. Para instrucciones
de administracioén, ver seccién 6.5.

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

Artritis psoridsica
Se debe administrar Simponi 50 mg una vez al mes, el mismo dia de cada mes.

Espondilitis anquilosante
Se debe administrar Simponi 50 mg una vez al mes, el mismo dia de cada mes.

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

En pacientes que pesen mas de 100 kg y que no alcancen una respuesta clinica adecuada después de 3 ¢
4 dosis, se puede considerar el aumentar la dosis de golimumab a 100 mg administrados una vez al mes.
Se debe reconsiderar continuar el tratamiento en pacientes en los que no se observe beneficio terapéutico
después de recibir entre 3 y 4 dosis adicionales de 100 mg.
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Pacientes de edad avanzada (= 65 anos)
No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes pediatricos (< 18 afios)
Simponi no esta recomendado para su uso en nifios y adolescentes menores de 18 afos de edad debido
a la ausencia de datos sobre eficacia y seguridad.

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

Dosis olvidadas

Si un paciente olvida inyectarse Simponi en la fecha programada, se debe inyectar la dosis olvidada en
cuanto el paciente se dé cuenta. Se debe avisar a los pacientes que no se inyecten una dosis doble para
compensar la dosis olvidada.

La siguiente dosis se debe administrar conforme a las siguientes recomendaciones:

e Si la dosis se ha retrasado menos de 2 semanas, el paciente debe inyectarse la dosis olvidada y man-
tener su calendario mensual original.

* Si la dosis se ha retrasado mas de 2 semanas, el paciente debe inyectarse la dosis olvidada y se debe
establecer un nuevo calendario para administracién una vez al mes a partir de la fecha de esta inyeccion.

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (ver seccion 6.1).
Tuberculosis (TB) activa u otras infecciones graves como sepsis, e infecciones oportunistas (ver seccion 4.4).
Insuficiencia cardiaca de moderada o grave (clase III/IV segun la clasificacion NYHA) (ver seccion 4.4).

Infecciones

Antes, durante y tras el tratamiento con Simponi, debe vigilarse cuidadosamente a los pacientes en rel-
acion a la aparicion de infecciones incluida la tuberculosis. Dado que la eliminacion de golimumab puede
llevar hasta 5 meses, se debera continuar el control a lo largo de este periodo. Si un paciente desarrolla
una infeccion grave o sepsis no se debe continuar el tratamiento con Simponi (ver seccién 4.3).

No se debe administrar Simponi a pacientes con una infeccion activa, clinicamente importante. Se debe
tener precaucion al considerar la utilizacién de Simponi en paaentes con infeccién cronica o historia de
infeccion recurrente. Seglin sea necesario, se debera recomendar a los pacientes que eviten la exposicidn
a factores de riesgo potenciales para la infeccion.

Los pacientes que estén utilizando antagonistas del TNF son mas sensibles a padecer infecciones graves.
En pacientes tratados con Simponi se han notificado infecciones bacterianas (incluida sepsis y neumonia),
por micobacterias (incluida la tuberculosis), fingicas invasivas y oportunistas, algunas de las cuales con-
dujeron a la muerte. Algunas de estas infecciones graves se han producido en pacientes con terapia in-
munosupresora concomitante que, junto con la enfermedad subyacente, puede predisponer a la aparicion
de infecciones. Aquellos pacientes que desarrollen una nueva infecciéon cuando estan en tratamiento con
Simponi, deben ser cuidadosamente monitorizados y someterse a una completa evaluacion diagndstica.
Si el paciente desarrolla una nueva infeccion grave o sepsis, se debe suspender la administraciéon de
Simponi e iniciarse el tratamiento antimicrobiano o antifingico adecuada hasta que la infeccion esté con-
trolada. En el caso de pacientes que hayan residido o viajado a regiones donde la micosis invasiva como
histoplasmosis, coccidiodomicosis o blastomicosis son endémicas, deben evaluarse cuidadosamente los
riesgos y los beneficios del tratamiento con Simponi antes de iniciar dicho tratamiento.

Tuberculosis

Se han notificado casos de tuberculosis en pacientes que recibieron Simponi. Se ha observado que en la may-
oria de estos casos la tuberculosis fue extrapulmonar, y se presenté como enfermedad local o diseminada.
Antes de iniciar el tratamiento con Simponi, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de infec-
cion tuberculosa activa e inactiva (* Iatente) Esta evaluacion debera incluir una detallada historia clinica
con antecedentes personales de tuberculosis o posible contacto previo con la enfermedad y terapia inmu-
nosupresora previa y/o actual. Se deberan realizar en todos los pacientes pruebas de deteccion adecua-
das, esto es prueba cutdnea de la tuberculina o analisis de sangre y radiografia de torax conforme a las
recomendaciones locales. Se recomienda anotar en la tarjeta de alerta para el paciente la realizacion de
estas pruebas. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutanea de la tuber-
culina, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o inmunodeprimidos.

Si se dlagnostlca una tuberculosis activa, no debe iniciarse el tratamiento con Simponi (ver seccién 4.3).
Si se sospecha de tuberculosis latente, se debe consultar a un médico con experiencia en el tratamiento
de tuberculosis. En todas las situaciones que se describen a continuacion, se debe considerar muy cui-
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dadosamente la relacidon beneficio/riesgo del tratamiento con Simponi.

Si se diagnostica tuberculosis inactiva (“latente”), se debe iniciar el tratamiento para la misma con medicamentos
para la tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con Simponi, y de acuerdo con las recomendaciones locales.
Se debe considerar la terapia frente a la tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con Simponi en paci-
entes que presenten varios o importantes factores de riesgo de tuberculosis y una prueba negativa para
tuberculosis latente. Se debe considerar también la utilizacién de terapia frente a la tuberculosis antes del
inicio del tratamiento con Simponi en pacientes con historia de tuberculosis latente o activa en los que no
se puede confirmar un curso adecuado de tratamiento.

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

Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se ha producido reactivacién de la hepatitis B en pacientes que recibieron un antagonista TNF incluyendo
Simponi, y que son portadores créonicos de este virus (esto es, positivos para el antigeno de superficie).
Algunos casos tuvieron un desenlace mortal. Los pacientes con riesgo de infeccion por virus de la Hepa-
titis B (VHB) deben ser evaluados en cuanto a evidencias previas de infeccion por VHB antes de iniciar
el tratamiento con Simponi. Los portadores del VHB que precisen tratamiento con Simponi deben ser
cuidadosamente monitorizados para detectar cualquier signo y/o sintoma de infeccion activa por VHB
durante el tratamiento, y durante los meses siguientes a la finalizacion del tratamiento. No se dispone
de suficientes datos sobre el tratamiento de pacientes portadores de VHB que reciben de forma conjunta
tratamiento con antivirales y antagonistas TNF para evitar la reactivacion del VHB. En pacientes que de-
sarrollen una reactivacion del VHB, se debe interrumpir el tratamiento con Simponi y se iniciara un trata-
miento antiviral eficaz junto con un tratamiento de soporte adecuado.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Se desconoce el posible papel del tratamiento con antagonistas del TNF en el desarrollo de neoplasias.
Con los conocimientos actuales, no se puede excluir el riesgo de desarrollo de linfomas, leucemia u otras
neoplasias en pacientes tratados con un agente antagonista TNF. Se debe tener precaucion al considerar
el tratamiento con antagonistas del TNF en pacientes con antecedentes de neoplasia o cuando se valore
si continuar con el tratamiento en pacientes que desarrollen neoplasia.

Neoplasias pediatricas

Durante la fase postcomercializacion se han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifios, adolescen-
tes y adultos jovenes (hasta 22 anos) tratados con antagonistas del TNF (inicio de la terapla <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 los ensayos clinicos controlados de todos los antagonistas del TNF, entre ellos Simponi, se han obser-
vado mas casos de linfomas entre los pacientes que recibieron tratamiento anti-TNF que en los pacientes
control. Durante los ensayos clinicos fase IIb y fase III con Simponi, la incidencia de linfoma en pacientes
tratados con Simponi fue superior a la esperada en la poblacion general Durante la fase postcomercial-
izacion, se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con un antagonista del TNF. Existe un
mayor riesgo basal de linfomas y leucemia en pacientes con artritis reumatoide (con enfermedad inflama-
toria de larga duracion y de alta actividad), lo que complica la estimacion del riesgo.

Neoplasias distintas al linfoma

En los ensayos clinicos controlados fase IIb y fase III con Simponi en AR, APs y EA, la incidencia de neo-
plasias distintas al linfoma (excluyendo el cancer de piel no melanoma) fue similar entre los grupos de
Simponi y control.

En un ensayo clinico preliminar que evaluaba el uso de Simponi en pacientes con asma persistente grave,
se notificaron mas neoplasias en pacientes tratados con Simponi en comparacion con los pacientes control
(ver seccion 4.8). Se desconoce el significado de este dato.

En un ensayo clinico preliminar en el cual se evaluaba el uso de otro agente anti-TNF, infliximab, en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) moderada a grave, se notificaron mas
neoplasias, principalmente de pulmén o cabeza y cuello, en los pacientes tratados con infliximab en com-
paracion con los pacientes control. Todos los pacientes tenian un historial de tabaquismo importante. Por
lo tanto, se debe tener precaucién al usar cualquier antagonista TNF en pacientes con EPOC, asi como en
paC|entes con riesgo elevado de neoplasia por tabaquismo importante.
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Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En un ensayo clinico con otro antagonista TNF se ha observado empeoramiento de la insuficiencia car-
diaca congestiva y aumento de la mortalidad por ICC. No se ha estudiado Simponi en pacientes con ICC.
Simponi debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (clase I/II segun la
clasificacion NYHA). Los pacientes deberan ser cuidadosamente controlados y no se debera continuar el
tratamiento con Simponi en pacientes que desarrollen sintomas nuevos o en los que se observe un em-
peoramiento de la insuficiencia cardiaca (ver seccién 4.3).

Trastornos neurolégicos

El uso de antagonistas del TNF, incluyendo Simponi, ha sido asociado en raros casos con la nueva apar-
icién o exacerbacién de los sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedades desmielinizantes
del sistema nervioso central, incluida la esclerosis multiple. En pacientes con enfermedades desmielini-
zantes preexistentes o de reciente aparicién, se deberan considerar cuidadosamente los beneficios y
riesgos del tratamiento con anti-TNF antes del inicio del tratamiento con Simponi.

Cirugia

La experiencia sobre la seguridad del tratamiento con Simponi en pacientes sometidos a intervenciones
quirargicas, incluida la arterioplastia, es limitada. Si se planea una intervencién quirargica se debera
tener en cuenta la larga semivida de este medicamento. El paciente que requiera cirugia durante el trata-
miento con Simponi debera ser cuidadosamente controlado en relacion con la aparicion de infecciones, y
se deberan adoptar las medidas adecuadas.

Inmunosupresion
Existe la posibilidad de que los antagonistas del TNF, incluyendo Simponi, afecten a las defensas del huésped frente
a infecciones y neoplasias, ya que el TNF es un mediador de la inflamacién y modula la respuesta inmune celular.

Procesos autoinmunes

La deficiencia relativa de TNFa que provoca el tratamiento anti-TNF puede desencadenar un proceso auto-
inmune. Si un paciente desarrolla sintomas indicativos de un sindrome tipo lupus después del tratamiento
con Simponi y es positivo para anticuerpos anti-DNA de doble cadena, se debe interrumpir el tratamiento
con Simponi (ver seccién 4.8).

Reacciones hematoldgicas

Se han notificado durante la fase postcomercializacion casos de pancitopenia, leucopenia, neutropenia,
anemia aplasica y trombocitopenia en pacientes tratados con antagonistas del TNF. Durante los ensayos
clinicos con Simponi se han notificado de manera poco frecuente citopenias como pancitopenia. Todos los
pacientes deben ser informados de que deben acudir en busca de asistencia médica inmediatamente si
desarrollan signos y presentan sintomas de discrasias sanguineas (por ejemplo fiebre persistente, san-
grado, cardenales, palidez). Se debe considerar interrumpir la administracion de Simponi 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, etanercept, sin beneficio clinico anadido. Debido a la naturaleza de los acon-
tecimientos adversos observados con la terapia de combinacion, pueden aparecer toxicidades similares
también con la combinacion de anakinra y otros antagonistas del TNF. No se recomienda la administracion
conjunta de Simponi y anakinra.

Administracion concomitante del antagonista del TNF y abatacept

En los ensayos clinicos la administraciéon conjunta de antagonistas del TNF y abatacept se ha asociado con
un incremento en el riesgo de infecciones, incluidas infecciones graves en comparacion con la adminis-
tracion de antagonistas del TNF en monoterapla sin incremento en el beneficio clinico. No se recomienda
la administracion conjunta de Simponi y abatacept.

Cambio entre FAMEs biologicos
Cuando se cambia de un medicamento bioldgico a otro, los pacientes deben ser monitorizados para de-
tectar signos de infeccién.

Vacunas

Los pacientes tratados con Simponi pueden recibir simultdaneamente vacunas, excepto vacunas de virus vivos
(ver seccion 4.5). No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacion, riesgo de infeccion o transmision
de la infeccion con la administracién de vacunas de virus vivos a pacientes en tratamiento con Simponi.
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Reacciones alérgicas

En la experiencia postcomercializacion, se han observado reacciones graves de hipersensibilidad sistémi-
ca (incluyendo reaccion anafilactica) tras la administracion de Simponi. Algunas de estas reacciones se
produjeron tras la primera administracién de Simponi. No se han notificado reacciones adversas alerglcas
graves con la administracion subcutanea de Simponi durante los ensayos clinicos. En ensayos clinicos se
han observado reacciones alérgicas no graves asociadas a Simponi, e incluyen urticaria, broncoespasmo
e hipersensibilidad. Si se produce una reaccién anafilactica u otras reacciones alerglcas graves, se debe
interrumpir inmediatamente la administracion de Simponi e iniciar el tratamiento adecuado.

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

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (= 65 anos)

En los ensayos de fase III en AR, APs y ES, no se observaron diferencias globales en Reacciones Adversas
(RAs), Reacciones Adversas Graves (RAGs) e infecciones graves en pacientes de edad igual o superior a
65 anos (N=155) que recibieron Simponi en comparacién con pacientes mas jovenes. No obstante, se
deben tomar precauciones cuando se trate pacientes de edad avanzada y prestar especial atencién en
relacion con la aparicion de infecciones.

Insuficiencia renal y hepatica
No se han llevado a cabo ensayos especificos de Simponi en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
Simponi debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 4.2).

Excipientes
Simponi contiene sorbitol.
Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben usar Simponi.

. In
No se han reallzado estudios de interacciones.

Uso concomitante con anakinra y abatacept

No se recomienda la administracidon conjunta de Simponi y anakinra o abatacept (ver seccién 4.4).

Vacunas de virus vivos o ) . _ ‘ .
Las vacunas de virus vivos no se deben administrar simultaneamente con Simponi (ver seccion 4.4).

Metotrexato

Aunqgue el uso concomitante de MTX provoca un aumento de las concentraciones en estado estacionario
de Simponi en pacientes con AR, APs o EA, los datos no sugieren que sea necesario realizar un ajuste de
dosis ni de Simponi ni de MTX (ver seccion 5. 2).

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de golimumab en mujeres embarazadas. Debido a su
inhibiciéon del TNF, la administracién de golimumab durante el embarazo podria afectar a la respuesta
inmune normal en el recién nacido. Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o indi-
rectos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver seccidén 5.3). No se
recomienda el uso de golimumab en mujeres embarazadas; solamente se debe administrar golimumab a
una mujer embarazada si fuese estrictamente necesario.

Golimumab atraviesa la placenta. Tras el tratamiento con anticuerpos monoclonales antagonistas del TNF
durante el embarazo, se han detectado anticuerpos hasta 6 meses en el suero de los bebés nacidos de
mujeres tratadas. Por lo tanto, estos ninos pueden tener un mayor riesgo de infeccion. No se recomienda
la administracion de vacunas de virus vivos a los bebés expuestos a golimumab en el utero durante los 6
meses después de la ultima inyeccion de golimumab a la madre durante el embarazo.

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

Lactancia

Se desconoce si golimumab es excretado en la leche materna o si se absorbe sistémicamente después
de la ingestidén. Se ha observado que golimumab pasa a la leche materna en el mono, y como las inmu-
noglobulinas humanas se excretan en la leche, las mujeres no deben amamantar durante y al menos 6
meses despues deI tratamiento con gollmumab
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4.7, Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Simponi
puede tener una pequefia influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se puede pro-
ducir mareo tras la administracion de Simponi (ver seccion 4.8).

4.8, Reacciones adversas

Se dispone de datos de seguridad de ensayos clinicos de fase IIb y III de 2.578 pacientes tratados con
golimumab incluyendo 1.600 con AR, 394 con APs, 353 con EA, 231 con asma grave persistente y 751
pacientes tratados con placebo o con comparador activo.

En la Tabla 1 se resumen las reacciones adversas al medicamento (RAM) observadas en los ensayos
clinicos con golimumab. Las reacciones adversas estan clasificadas por 6rganos y sistemas y segun su fre-
cuencia de acuerdo con la siguiente convencién: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10),
poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=21/10.000 a <1/1.000) y muy raras (<1/10.000). Las re-
acciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1. Resumen de las RAM en los ensayos clinicos
Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Infeccion del tracto respiratorio superior (nasofaringitis, faringitis, laringitis y rinitis).

Frecuentes: Infecciones bacterianas (como celulitis), infecciones viricas (tales como influenza y herpes),
bronquitis, sinusitis, infecciones fungicas superficiales. ] o ) B

Poco frecuentes: Shock sep‘uco, sepsis, tuberculosis, infeccion del tracto respiratorio inferior (como neumonia),

infecciones oportunistas (tales como infecciones flngicas invasivas Ehi_stoplasmosis, coccidioido-
micosis y neumocistiasis], bacterianas, infeccion por micobacterias atipicas y protozoos), pielone-
fritis, absceso, artritis bacteriana, bursitis infecciosa.

Raras: Reactivacion de la hepatitis B.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas

Eoco frecuentes: Ne?plasias (tales como cancer de piel, carcinoma de células escamosas, nevo melanocitico).
aros: infoma.

Frecuencia no conocida: [Leucemia
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: Anemia ) )
Poco frecuentes: Leucopenia, trombocitopenia.
Raras: Pancitopenia

Frecuencia no conocida: |Anemia aplasica*
Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuentes: |Reacciones alérgicas (broncoespamos, hipersensibilidad, urticaria), autoanticuerpos positivos.
Trastornos endocrinos

Poco frecuentes: |Trastorno de tiroides (tales como hipotiroidismo, hipertiroidismo y bocio).

Trastornos del metabolismo y de la nutricidon

Poco frecuentes: |Hiperglicemia, lipidos elevados.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: |Depresion, insomnio.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Mareo, parestesias, cefalea. ) o ) )

Poco frecuentes: Trastornos desmielinizantes, alteraciones del equilibrio, disgeusia.

Trastornos oculares

Poco frecuentes: Trastornos visuales (tales como vision borrosa y disminucién de la agudeza visual), conjun-

tivitis, alergia ocular (tales como prurito e irritacion).

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva (nueva aparicion o empeoramiento), arritmia, trastorno
isquemico de las arterias coronarias.

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipertension. L 3 .,

Poco frecuentes: Trombosis (tales como venosa profunda y adrtica), fenomeno de Raynaud, rubefaccion.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: Asma y sintomas relacionados (tales como sibilancias e hiperactividad bronquial).

Raras: Enfermedad pulmonar intersticial.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal y gastrointestinal. .

Poco frecuentes: Alteraciones gastrointestinales inflamatorios (tales como gastritis y colitis), enfermedad por

reflujo gastroesofagico, estomatitis
Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada.
Poco frecuentes: Colelitiasis, trastornos hepaticos
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Trastornos de la piel y del tejido Subcutaneo

Frecuentes: Alopecia, dermatitis, prurito, rash.

Poco frecuentes: Psor|a5|s )por nueva aparicion o empeoramiento de psoriasis pre-existente, palmar/plantar
y pustular), urticaria.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Raros: |Sindrome tipo lupus.

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: Trastorno vesical

Raros: Trastornos renales

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes: |Trastornos de la mama, trastornos menstruales

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Frecuentes: Pirexia, astenia, reaccion en la zona de inyeccion (tales como eritema, urticaria, induracién,
dolor, cardenales prurito, irritacion y parestesias en la zona de |nyeCC|on), alteracion de la
C|catr|zaC|on malestar toracico.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Poco frecuentes: |Fracturas 6seas
*: Observado con otros antagonistas del TNF, pero no observados en los ensayos clinicos con golimumab.

Infecciones

La reaccion adversa mas frecuente notificada en los ensayos de fase III hasta la semana 16 en AR, APs
y EA fue la infeccion del tracto respiratorio superior, presente en el 7,2% de los pacientes tratados con
golimumab (incidencia por paciente y afio: 0,26; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,22-0,31) en
comparacion con el 5,8% de los pacientes control (incidencia por paciente y afio: 0,23; 'IC del 95%:

0,17-0,31). La incidencia por paciente y afio (IC del 95%) de las infecciones del tracto resplratorlo supe-
rior durante un afio de seguimiento fue de 0,23 episodios (0,21-0,25) en los tratados con golimumab y
de 0,25 episodios (0,20-0,31) en los controles.

En los ensayos de fase III controlados hasta la semana 16 en AR, APs y EA, se observaron infecciones
en el 28,3% de los pacientes tratados con golimumab (incidencia por paC|ente y afio: 1,28; IC del 95%:

1,18-1 38) en comparacion con el 24,7% de los pacientes control (incidencia por paC|ente y afio: 1,17;

1€ del 95%: 1 ,02-1,33). La incidencia por paciente y afio (IC del 95%) de las infecciones durante un afio
de seguimiento fue de 1,32 episodios (1,27-1,38) en los tratados con golimumab y de 1,31 episodios
(1,18-1,44) en los controles.

En los ensayos de fase I1I controlados hasta la semana 16 en AR, APs y EA, se observaron infecciones graves
en el 1,4% de los pacientes tratados con golimumab (incidencia por paciente y afio: 0,06; IC del 95%: 0,04-
0,08) y en el 1,3% de los pacientes control (incidencia por paciente y afio: 0,04; IC del 95%: 0,02-0,08).

Las infecciones’ graves detectadas en los pacientes tratados con golimumab fueron tuberculosis, infecciones
bacterianas, incluida sepsis y neumonia, infecciones flingicas invasivas y otras infecciones oportunlstas Al-
gunas de estas infecciones han tenido_un desenlace mortal. La incidencia por paciente y afio (IC del 95%)
de las infecciones graves durante un afio de seguimiento fue de 0,05 episodios (0,04-0,06) en los pacientes
tratados con golimumab y de 0,06 episodios (0,04-0,09) en los paC|entes control (ver seccion 4.4).

Neoplasias
Linfoma

En la fase controlada de los ensayos clinicos de fase IIb y III y durante un afio de seguimiento, la inci-
dencia de linfoma en los pacientes con AR, APs y EA tratados con Simponi fue mayor que la esperada en
la poblacion general. Se diagnostico linfoma en dos pacientes (ambos de los grupos de tratamiento con
golimumab 100mg), siendo la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y ano de seguimiento de 0,10
(0,0 -0,37) episodios con golimumab y de 0,00 (0,00-0,90) episodios con placebo. Ver seccién 4.4.

Neoplasias distintas al linfoma

En la fase controlada de los ensayos clinicos de fase IIb y III realizados con Simponi en pacientes con AR,

APs y EA y durante un afio de seguimiento, la incidencia de neoplasias distintas al linfoma (excluido el

cancer de piel no melanoma) fue similar en el grupo tratado con Simponi y en el grupo control.

Durante el afio de seguimiento de los ensayos de fase IIb y III en indicaciones reumatoldgicas se diagnos-

ticé cancer de piel no melanoma en 19 pacientes (cinco tratados con placebo, seis con golimumab 50mg y

ocho con golimumab 100mg), siendo la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y afio de seguimiento

de 0,72 (0,39-1,20) episodios con golimumab y de 1,51 (0,49-3,52) episodios con placebo.

Durante el afio de seguimiento de los ensayos de fase IIb y III en indicaciones reumatoldgicas se diag-

nosticaron neoplasias, sin incluir linfoma y cancer de piel no melanoma, en 12 pacientes (dos tratados

con placebo, seis con golimumab 50mg y cuatro con golimumab 100mg), siendo la incidencia (IC del
95%) por 100 pacientes y afio de seguimiento de 0,51 (0,24-0,94) episodios con golimumab y de 0,60

(0 07-2,17) eplsodlos con pIacebo Ver seccion 4.4.
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Casos notificados en los ensayos clinicos en asma

En un ensayo clinico preliminar, los pacientes con asma grave persistente recibieron una dosis de carga de
golimumab (150% de la dosis asignada) por via subcutanea en la semana 0, seguida de golimumab 200mg,
golimumab 100mg o golimumab 50mg por via subcutdnea cada cuatro semanas hasta la semana 52. Se di-
agnosticaron ocho neoplasias en el grupo combinado de tratamiento con golimumab (n=230) y ninguno en
el grupo placebo (n=79). Se notificé linfoma en un paciente, cancer de piel no melanoma en dos pacientes y
otras neoplasias en cinco pacientes. No se observd un agrupamiento especifico de ningun tipo de neoplasia.
Durante la fase controlada con placebo del ensayo, la incidencia (IC del 95%) de todas las neoplasias
por 100 pacientes y afio de seguimiento en el grupo de tratamiento con golimumab fue de 3,19 (1,38 -
6,28). En este ensayo, la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y afio de seguimiento en los tratados
con golimumab fue de 0,40 (0,01 - 2,20) para el linfoma, de 0,79 (0,10 - 2,86) para el cancer de piel
no melanoma y de 1,99 (O 64 - 4,63) para otras neopIaS|as En los pacientes que recibieron placebo, la
incidencia (IC del 95%) por 100 paC|entes y afio de seguimiento de estas neoplasias fue de 0,00 (0,00 -
2,94). Se desconoce la relevancia de este dato.

Elevacién de las enzimas hepéaticas
En los ensayos controlados de fase III hasta la semana 16, la proporcion de pacientes tratados con golimumab

y de controles que presentaron elevacion leve de la ALT (>1 y <3 x limite superior de la normalidad [LSN])
fue similar en los ensayos en AR y APs (del 22,1% al 27,4%); en el ensayo en EA, se observd una elevacion
leve de la ALT en un mayor numero de paoentes tratados con golimumab (25, 6%) que de controles (3,9%).
En los ensayos en AR y APs, la incidencia de la elevacion leve de la ALT durante el afio de seguimiento tam-
bién fue similar en los paC|entes tratados con golimumab y en los pacientes control. En la poblacién con EA, la
elevacion leve de la ALT tuvo una incidencia mas alta en los tratados con golimumab que en el grupo control.
En los ensayos en AR y EA hasta la semana 16, la elevacion de la ALT =5 x LSN fue poco frecuente y se de-
tecté en mas pacientes tratados con gollmumab (del 0,4% al 0,9%) que pacientes control (0,0%). No se ob-
servo esta tendencia en la poblacién con APs. La elevacion de la ALT =5 x LSN durante un afio de seguimiento
tuvo una incidencia similar en los grupos tratados con golimumab y de control en los ensayos de fase III en
AR, APs y EA. Por lo general, estas elevaciones fueron asintomaticas y las alteraciones disminuyeron o desa-
parecieron al continuar o suspender el tratamiento con golimumab o al modificar la medicacion concomitante.
Dentro del programa de fase II y III en AR, APs y EA, un paciente con alteraciones hepaticas previas y medi-
cacion como factor de confusion que habia recibido golimumab sufrid una hepatitis ictérica no infecciosa
que resulté mortal. No puede excluirse el papel de golimumab como un factor contribuyente o agravante.

Reaccion en la zona de inyeccion
En los ensayos de fase III controlados hasta la semana 16 en AR, APs y EA, el 5,8% de los pacientes

tratados con golimumab presentaron reacciones en la zona de |nyeCC|on frente al 2 ,2% en los pacientes
control. La presencia de anticuerpos anti-golimumab pude incrementar el riesgo de reacciones en la zona
de inyeccion. La mayoria de las reacciones en la zona de inyeccién fueron leves o moderadas, siendo la
manifestacion mas frecuente el eritema en la zona de inyeccién. Las reacciones en la zona de inyeccion
no suelen requerir que se interrumpa el tratamiento.

En los ensayos controlados de fase IIb y III en AR, APs, EA y asma persistente grave, ningun paciente
tratado con golimumab sufrié ninguna reaccién anafilactica.

Autoanticuerpos

Durante el aho de seguimiento de los ensayos de fase II en AR, APs y EA, el 4,0% de los pacientes tratados
con golimumab y el 2,6% de los pacientes control tuvieron un resultado p05|t|vo para ANA (titulo de 1:160 o
mayor). La presencia de anticuerpos anti-DNA de doble cadena (anti-dsDNA) al afio de seguimiento fue poco
frecuente en los pacientes que en al inicio del tratamiento habian sido negativos para dichos anticuerpos.

4.9. Sobredosis

Se han administrado dosis Unicas de hasta 10mg/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 inmediata-
mente el tratamiento sintomatico adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
.1. Propi farm inami
Grupo farmacoterapéutico: inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), cédigo ATC: LO4AB06

Mecanismo de accion
Golimumab es un anticuerpo monoclonal humano que forma complejos estables de gran afinidad con las dos formas
bioactivas del TNF-a humano, la soluble y la transmembranosa, |mp|d|endo asi la union del TNF-a a sus receptores.
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Efectos farmacodindmicos

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

Se ha observado una mejoria de la concentracion de la proteina C reactiva (PCR) en comparacion con los gru-
pos placebo, y el tratamiento con Simponi dio lugar a una reduccién importante de la concentracion sérica de
IL-6, ICAM-1, matriz metaloproteinasa 3 (MMP-3) y factor de crecimiento endotelial (VEGF) con respecto a los
valores basales en comparacion con el tratamiento de control. También se produjo una disminucion del TNF-a
en los pacientes con AR y EA y de la IL-8 en los pacientes con APs. Estos cambios se observaron en la primera
evaluacion (semana 4) tras la dosis inicial de Simponi y por lo general se mantuvieron hasta la semana 24.

Eficacia clinica

Artritis reumatoide

Se demostro la eficacia de Simponi en dos ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados
con placebo en 889 pacientes de edad igual o superior a 18 afios que presentaban AR activa de moderada
a grave, diagnosticada segun los criterios del American College of Rheumatology (ACR) como minimo tres
meses antes de la seleccion. Los pacientes presentaban dolor en al menos cuatro articulaciones y tumefac-
cién en al menos cuatro articulaciones. Se administré Simponi o placebo por via subcutanea cada cuatro
semanas. Se recogieron y analizaron los datos de eficacia en comparacién con placebo hasta la semana 24.
En el ensayo GO-FORWARD se evaluaron 444 pacientes con AR activa a pesar del tratamiento con MTX
en dosis estables de al menos 15mg por semana que no habian recibido con anterioridad antagonistas
del TNF. Los pacientes se distribuyeron al azar para recibir placebo mas MTX, Simponi 50mg mas MTX,
Simponi 100 mgmas MTX o Simponi 100mg mas placebo.

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 50mg o Slmponl 100mg. Durante el ensayo se permitié a los pacientes mantener el tratamiento
concomitante con FAMEs como MTX, sulfasalazina (SSZ) o hidroxicloroquina (HCQ). Las razones aducidas
para la suspensién del tratamiento preV|o con antagonistas del TNF fueron la falta de eficacia (58%), la in-
tolerancia (13%) y otras causas distintas de seguridad y eficacia (29%, en su mayoria motivos econémicos).
La variable (co-)principal de eficacia en los ensayos GO-FORWARD y GO-AFTER fue el porcentaje de pa-
cientes que alcanzaban la respuesta ACR 20 en la semana 14. La otra variable principal de eficacia del
ensayo GO-FORWARD fue la mejoria en el Cuestionario de evaluacién de la salud (HAQ) en la semana 24
respecto al estado basal. Ademas de las variables principales de eficacia, se llevaron a cabo otras evalu-
aciones del efecto del tratamiento con Simponi sobre los signos y sintomas de la artritis, la funcion fisica
y la calidad de vida relacionada con la salud.

En general, no se observaron diferencias clinicamente significativas en términos de eficacia entre las
pautas posologlcas de Simponi 50mg y Simponi 100mg administrados de forma concomitante con MTX.

Signos y sintomas

En la Tabla 2 se recogen los principales resultados ACR con la dosis de 50mg, que se describen a continu-
acion. La respuesta se observo en la primera evaluacion (semana 4) tras la dosis inicial de Simponi y se
mantuvo hasta la semana 24.

En el ensayo GO-AFTER, el porcentaje de pacientes que alcanzaron la respuesta ACR 20 fue mayor en el
grupo tratado con S|mp0n| gue en el que recibié placebo, con independencia del motivo aducido para la
suspensién de uno o mas tratamientos previos con antagonistas del TNF.

Tabla 2. Principales resultados de la eficacia en los ensayos GO-FORWARD y GO-AFTER.
GO-FORWARD AR activa a pesar del MTX| GO-AFTER AR activa, tratamiento rewo
con uno o mas antagonistas del
Placebo + MTX Sim_lponi 50 mg + Placebo (n=150) % Simponi 50 mg
N2 (n=133)% MTX (n=89)% (n=147) %
ACR 20
Semana 14 33 % 55 %* 18 % 35 %*
Semana 24 28 % 60 %* 16 % 31 % p=0,002
ACR 50
Semana 14 10 % 35 %* 7 % 15 %é) 0,021
Semana 24 14 % 37 Y%* 4 % %*
ACR 70
Semana 14 4 % 14 %Op=0,008 2% 10 % p=0,005
Semana 24 5 % 20 %* 3 % 9 % p=0, 009

a N igdg:ao Iools pacientes aleatorizados; el nimero real de pacientes evaluables para cada variable de valoracion varia en cada punto cronoldgico.
p=0,
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En los ensayos GO-FORWARD y GO-AFTER se observaron respuestas clinica y estadisticamente significa-
tivas en la escala de actividad de la enfermedad (DAS 28) en todas las evaluaciones programadas espe-
cificados en semanas 14 y 24 (p <0,001).

Funcidn fisica y calidad de vida relacionada con la salud

La funcion fisica y la discapacidad se evaluaron en los ensayos GO-FORWARD y GO-AFTER mediante el
indice de discapacidad del HAQ como variable de eficacia independiente. En estos ensayos se observo con
Simponi una mejoria del HAQ con respecto al periodo basal que era clinica y estadisticamente significativa
en comparacion con los controles en la semana 24.

En el ensayo GO-FORWARD se detecté una mejoria clinica y estadisticamente significativa en la calidad
de vida relacionada con la salud, determinada mediante la puntuacién del componente fisico del SF-36,
en los pacientes tratados con Slmponl en comparacion con placebo. En los ensayos GO-FORWARD vy GO-
AFTER, la mejoria de la fatiga, determinada mediante la escala de fatiga para la evaluacion funcional en
el tratamiento de enfermedades crénicas (FACIT-F), fue estadisticamente significativa.

Artritis psoriasica

La seguridad y la eficacia de Simponi se evaluaron mediante un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo (GO-REVEAL) en 405 adultos con APs activa (dolor en tres o mas articu-
laciones y tumefaccion en tres o mas articulaciones) a pesar del tratamiento con antiinflamatorios no es-
teroideos (AINEs) o con FAMEs. Los pacientes de este ensayo tenian una APs diagnosticada como minimo
seis meses antes y una psoriasis como minimo leve. Se incluyeron pacientes con todos los subtipos de
artritis psoriasica, como artritis poliarticular sin néddulos reumatoides (43%), artritis periférica 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 administré Simponi o placebo por via subcutanea cada cuatro semanas. Los pacientes se asignaron al
azar al tratamiento con placebo, Simponi 50mg o Simponi 100mg.

Alrededor del cuarenta y ocho por ciento de los pacientes continuaron con una dosis estable de metotrex-
ato (=25 mg a la semana). La variable principal de eficacia fue el porcentaje de pacientes que alcanzaban
la respuesta ACR 20 en la semana 14. Se recogieron y analizaron los datos de la eficacia en comparacion
con placebo hasta la semana 24.

En la Tabla 3 se recogen los principales resultados con la dosis de 50mg, que se describen a continuacion.
En general, las determinaciones de la eficacia ho mostraron diferencias clinicamente significativas entre
las pautas posologlcas de Simponi 50mg y 100mg.

Tabla 3. Principales resultados de la eficacia en el ensayo GO-REVEAL
Placebo Simponi 50 mg*

Na (n=113) % (n=146) %
ACR 20
Semana 14 9 % 51 %
Semana 24 12 % 52 %
ACR 50
Semana 14 2 % 30 %
Semana 24 4 % 32 %
ACR 70
Semana 14 1% 12 %
Semana 24 1% 19 %
PASI® 75¢
Semana 14 3% 40 %
Semana 24 1% 56 %

ﬁ <0,05 en todas las comparaciones; el calculo del valor p se basa en la comparacién de las medianas de las variables continuas.
a dica los pacientes aleatorizados; ‘el niimero real de pacientes evaluables para cada variable de valoracidn varia en cada punto
cronologlco
b Indice de superficie afectada y gravedad de la psoriasis.
cEnel subglrupo de pacientes con afectacion >3% del BSA (Superficie Cosporal Afectada) en el periodo basal: 79 pacientes (69,9%)
del grupo placebo y 109 (74,3%) del grupo de tratamiento con Simponi
La respuesta de la DAS28 en las semanas 14 y 24 (p <0,05) también fue estadisticamente significativa.
En la primera evaluaciéon (semana 4) tras la administracién de Simponi se observé una mejoria en los
principales indicadores de actividad que se mantuvo hasta la semana 24. La respuesta ACR 20 en la se-
mana 14 fue similar en los subtipos de artritis poliarticular sin nédulos reumatoides y artritis periférica
asimétrica. El nUmero de pacientes con otros subtipos de APs era demasiado bajo como para hacer una
evaluacion adecuada. No hubo diferencias en la respuesta observada en los grupos de tratamiento con
Simponi entre los pacientes que recibieron MTX concomitante y los que no lo recibieron.
En los pacientes tratados con Simponi se apreci6é una mejoria de los parametros de actividad periférica de
la artritis psoriasica (por ejemplo, nimero de articulaciones con tumefacciéon, nimero de articulaciones
con dolor dact|I|t|s y ente5|t|s)
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El tratamiento con Simponi produjo una mejoria importante de la funcion fisica, evaluada mediante el
HAQ), asi como de la calidad de vida relacionada con la salud, determinada mediante la puntuacion de los
componentes fisico y mental del SF-36.

Espondilitis anquilosante

La seguridad y la eficacia de Simponi se evaluaron en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo (GO-RAISE) en 356 adultos con espondilitis anqunosante activa (deﬁnlda por
un indice de Bath para la actividad de la espondilitis anquilosante [BASDAI] =4 y una puntuacion 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 100mg, y se les permitio 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 50mg, que se describen a
continuacion. En general, las determinaciones de la eficacia no mostraron diferencias clinicamente signifi-
cativas entre las pautas posologlcas de Simponi 50mg y 100mg.

Tabla 4. Principales resultados de la eficacia en el ensayo GO-RAISE

Na ) Placebo Simponi 50 mg*
% de pacientes evaluados 78 138
ASAS 20

Semana 14 22 % 59 %
Semana 24 23 % 56 %
ASAS 40

Semana 14 15 % 45 %
Semana 24 15 % 44 %
ASAS 5/6

Semana 14 8 % 50 %
Semana 24 13 % 49 %

* ﬁ < 0,001 en todas las comparaciones

2ronlgl%lgﬁ:cl)os pacientes aleatorizados; el nimero real de pacientes evaluables para cada variable de valoracion varia en cada punto
También se observaron diferencias estadisticamente significativas en BASDAI 50, 70 y 90 (p <0,017) en
las semanas 14 y 24. En la primera evaluacion (semana 4) tras la administracion inicial de S|mpon| se
detect6é una mejoria en los principales indicadores de actividad de la enfermedad que se mantuvo hasta
la semana 24. La eficacia en los pacientes segun la respuesta ASAS 20 en la semana 14 fue uniforme
con independencia del tratamiento con FAMEs (MTX, SSZ y/o HCQ), la presencia o ausencia del antigeno
HLA-B27 y la concentracion de PCR en el periodo basal.

El tratamiento con Simponi indjcd mejoras significativas en la funcidn fisica evaluada por los cambios
desde la visita basal en BASFI (Indice funcional de Bath para la espondilitis anquilosante) a las 14 sema-
nasy a las 24. En las semanas 14 y 24 se observd ademas una mejoria significativa de la calidad de vida
relacionada con la salud determinada mediante el componente fisico del SF-36.

Inmunogenicidad
En los ensayos de fase III en AR, APs y EA hasta la semana 24, se detectaron anticuerpos frente a golim-

umab, casi todos neutralizantes in vitro, en el 4,3% (57 de 1. 322) de los pacientes tratados con golimumab.
La tasa fue similar en todas las indicaciones reumatologlcas El tratamiento concomitante con MTX dio lugar
a una menor proporcion de pacientes con anticuerpos frente a golimumab en comparacién con los que re-
cibieron golimumab sin MTX (alrededor del 2% [14 de 719] frente al 7% [43 de 603], respectivamente).
En los datos conjuntos de los estudios en APs y los dos en AR, hasta la semana 52, se detectaron anti-
cuerpos antigolimumab en el 5,2% (67 de 1294) de los pacientes tratados con golimumab. La incidencia
en los pacientes que no recibieron tratamiento concomitante con MTX fue del 8,9% (37 de 417), frente al
3,4% (30/877) en los que recibieron golimumab mas MTX.

La presencia de anticuerpos frente a golimumab puede incrementar el riesgo de apariciéon de reacciones
en la zona de inyeccion (ver seccién 4.4). El bajo nimero de pacientes que dio positivo para anticuerpos
frente a golimumab limita la capacidad de extraer conclusiones definitivas sobre la relaciéon entre estos
anticuerpos y la eficacia clinica o los datos de seguridad.

Las pruebas de inmunogenicidad son especificas para cada producto y tipo de ensayo analitico, por lo que
no es adecuado comparar la tasa de anticuerpos con las de otros productos.
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La mediana del tiempo hasta alcanzar la concentracidén sérica maxima (T _, ) tras la administracién subcu-
tanea de una dosis Unica de golimumab a sujetos sanos o pacientes con AR varié entre dos y seis dias. En
sujetos sanos, una inyeccion subcutanea de 50mg de golimumab produjo una concentracion sérica maxima
(C.,) media + desviacion estandar de 3,1 + 1,4ug/ml.

En'fos pacientes con AR, la farmacocinética de golimumab tras la administracién de una dosis intravenosa
Unica fue casi proporcional a la dosis en el intervalo posoldgico de 0,1 a 10mg/kg. El clearance sistémico
de golimumab se calculé en 6,9 + 2,0ml/dia/kg, y el volumen de distribucién medio en 115 + 19ml/kg.
La vida media de eliminacion estimada fue de aproximadamente 12 + 3 dias en los sujetos sanos, y en
los pacientes con AR, APs y EA presento valores parecidos.

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

Cuando se administraron 50mg de golimumab por via subcutdnea cada cuatro semanas a pacientes con
AR, APs o EA, la concentracion sérica en el estado estacionario se alcanzé en la semana 12. Con la ad-
ministracién concomitante de MTX, el tratamiento con 50mg de golimumab por via subcutanea cada 4
semanas dio lugar a una concentracion sérica media (£ desviacidén estandar) en el estado de equilibrio de
0,6 £ 0,4ug/ml en los pacientes con AR activa a pesar del tratamiento con MTX, de 0,5 + 0,4ug/ml en los
pacientes con APs activa y de 0,8 + 0,4ug/ml en los pacientes con EA.

En los pacientes con AR, APs o EA que no recibieron MTX concomitante, la concentracion en el estado es-
tacionario de golimumab fue aproximadamente un 30 % menor que en los que recibieron golimumab mas
MTX. En un namero limitado de pacientes con AR tratados con golimumab por via subcutanea durante un
periodo de 6 meses, el tratamiento concomitante con MTX redujo el clearance aparente de golimumab
aproximadamente en un 36%. Sin embargo, el andlisis farmacocinético poblacional indicé que la admin-
istracion concomitante de AINEs, corticoesteroides orales o sulfasalazina no afectd al clearance aparente
de golimumab.

Se puso de manifiesto que el aclaramiento aparente de golimumab tiende a aumentar con el peso corpo-
ral (ver seccion 4.2).

En general, los pacientes que desarrollaron anticuerpos antigolimumab tenian una concentracion sérica
de golimumab en el estado estacionario mas baja (ver seccién 5.1).

.3.D reclini r ri

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estu-
dios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, toxicidad para la reproduccién.
No se han llevado a cabo con golimumab estudios de mutagenicidad, estudios de fertilidad animal ni es-
tudios carcinogénicos a largo plazo.

En un estudio sobre la fertilidad y la funcidon reproductora general en el ratén, utilizando un anticuerpo
analogo que inhibe selectivamente la actividad funcional del TNFa del ratén, el nimero de ratones prefa-
dos 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 ratdn 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.

6. DATOS FARMACEUTICOS

Sorbitol

L-histidina

Monohidrocloruro de L-histidina monihidrato
Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables.

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

6.3. Precauciones especiales de conservacién

Conservar entre 2°C y 8°C. No congelar.
Conservar la jeringa y/o la pluma prellenada en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

0,5ml de solucién en una jeringa prellenada (1,0ml de vidrio Tipo 1) con una aguja fija (de acero inoxid-
able) y una tapa de la aguja (de goma que contiene latex)
0,5ml de solucion en una pluma prellenada (1,0ml de vidrio Tipo 1) con una aguja fija (de acero inoxid-
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able) y una tapa de la aguja (de goma que contiene latex).
Simponi no debe utilizarse si la solucion cambia de color, esta turbia o contiene particulas extrafias visibles.

- - - - ye - -

Simponi se presenta como:
Jeringa prellenada de un solo uso.

Pluma prellenada de un solo uso.

Cada envase de Simponi incluye instrucciones de administracion que describen detalladamente el uso de
la jeringa o el de la pluma.

Despueés de sacar la jeringa o la pluma prellenada mantenida entre 2°C y 8°C, se deben esperar 30 minu-
tos para que ésta alcance temperatura ambiente antes de inyectar Simponi.

No debe agitarse.

La solucion es entre transparente y ligeramente opalescente, de incolora a amarillo claro y puede con-
tener algunas particulas de proteina pequefias translicidas o blancas. Este aspecto es habitual en solu-
ciones que contienen proteina.

El prospecto contiene instrucciones detalladas para la preparacion y administraciéon de Simponi en una
jeringa prellenada o pluma prellenada.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Tarjeta de Alerta para el Paciente de Simponi

Esta tarjeta de alerta para el paciente contiene informacion importante de seguridad que necesita conocer
antes y durante el tratamiento con Simponi.

Muestre esta tarjeta a los médicos que le estén tratando.

1. Infecciones

Durante el tratamiento con Simponi, podria contraer infecciones mas facilmente. Las infecciones pueden
progresar mas rapidamente y pueden ser mas graves. Ademas, algunas infecciones previas pueden
volver a aparecer.

1.1. Antes del tratamiento con Simponi:

o Informe a su médico si presenta una infeccion. No debe ser tratado con Simponi si presenta tuber-
culosis (TB) o cualquier otra infeccion grave.
o Debe someterse a las pruebas de TB. Es muy importante que le diga a su médico si tuvo alguna

vez TB, o si ha estado en contacto con alguien que haya tenido TB. Pida a su médico que escriba debajo
el tipo y la fecha de la(s) ultima(s) prueba(s) de tuberculosis:

Prueba Fecha
Prueba ___ Fecha
o Informe a su médico si sabe o0 sospecha que es portador del virus de la hepatitis B.

1.2. Durante y tras el tratamiento con Simponi:

o Si tiene sintomas que sugieren infecciones, como fiebre, cansancio, tos (persistente), dificultad al
respirar, o sintomas pseudogripales, pérdida de peso, sudoracion nocturna diarrea, heridas, problemas
dentales y una sensacién de quemazoén al orinar, debe ponerse en contacto con su medlco inmediata-
mente.

2. Insuficiencia cardiaca
2.1. Antes del tratamiento con Simponi:
° Informe a su médico si tiene antecedentes de insuficiencia cardiaca. No debe ser tratado con Sim-

poni si tiene insuficiencia cardiaca de moderada a grave.

2.2 Durante y tras el tratamiento con Simponi:

o Si tiene sintomas de insuficiencia cardiaca (por ejemplo dificultad al respirar o hinchazén de los
pies), pongase en contacto con su médico inmediatamente.

3. Fechas del tratamiento con Simponi:

12 administracién:
Administraciones posteriores:

4, Otra informacion

Nombre del paciente: Nombre del médico: Telé-
fono del médico:

o Cuando vaya al médico, asegurese también de llevar anotados todos los demas medicamentos que
esté usando.

o Guarde esta tarjeta durante 6 meses desde la Ultima dosis de Simponi, ya que los efectos adversos

pueden aparecer un tiempo después de la Ultima dosis de Simponi.
o Lea detenidamente el prospecto de Simponi antes de empezar a usar este medicamento.




