PUNTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION

Estos puntos destacados no incluyen toda la informacion necesaria para usar

SIMPONI ARIA de forma segura y eficaz. Consulte la informacién de prescripcion completa
para SIMPONI ARIA.

SIMPONI ARIA® (golimumab) inyeccién, para uso intravenoso
Aprobacion inicial en los EE. UU.: 2009

ADVERTENCIA: INFECCIONES GRAVES y NEOPLASIAS MALIGNAS
Consulte la informacion de prescripcion completa para ver el recuadro de
advertencias completo.

o Se han producido infecciones graves que causaron la hospitalizacion o la muerte,
incluida la tuberculosis (TB), sepsis bacteriana, infecciones fiingicas invasivas
(como histopl is) y otras infecci oportuni en que reciben
SIMPONI ARIA (5.1).

e Interrumpir la administracion de SIMPONI ARIA si un paciente presenta una
infeccion grave o sepsis (5.1).

e Realizar una prueba para la TB latente; si el resultado es positivo, se debe iniciar el
tratamiento para la TB antes de comenzar a administrar SIMPONI ARIA (5.1).

* Monitorear a todos los pacientes para detectar TB activa durante el tratamiento,
incluso si el resultado de la prueba de TB latente inicial es negativo (5.1).

e Se han notificado linfoma y otras neoplasias malignas, algunas mortales, en
p nifios y adol que recibieron tratamiento con antagonistas del
FNT, entre los cuales esta SIMPONI ARIA (5.2).

p

INDICACIONES Y USO

SIMPONI ARIA es un antagonista del factor de necrosis tumoral (FNT) indicado para el

tratamiento de los siguientes casos:

e Pacientes adultos con artritis reumatoide (AR) activa, de moderada a grave, en

combinacion con metotrexato (1.1)
* Pacientes mayores de 2 afios con artropatia psoriasica (APs) activa (1.2)
* Pacientes adultos con espondilitis anquilosante (EA) activa (1.3)
* Pacientes mayores de 2 afios con artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp) activa (1.4)

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

* Pacientes adultos con artritis reumatoide, artropatia psoriasica y espondilitis anquilosante:
- Infusién intravenosa de 2 mg/kg durante 30 minutos en las semanas 0 y 4, y cada

8 semanas a partir de entonces (2.1)
* Pacientes pediétricos con artritis idiopética juvenil poliarticular y artropatia psoridsica:

- Infusion intravenosa de 80 mg/m? durante 30 minutos en las semanas 0y 4, y cada

8 semanas a partir de entonces (2.2)

e Antes de la administracion, se debe diluir la solucion SIMPONI ARIA suministrada con
una inyeccion de cloruro de sodio al 0.9 %, USP. En su defecto, también se puede usar una

inyeccion de cloruro de sodio al 0.45 %, USP (2.4)

SIMPONI ARIA® (golimumab) inyeccion

Inyeccion: 50 mg/4 ml (12.5 mg/ml) de solucién en un vial de dosis Gnica (3)

CONTRAINDICACIONES
Ninguna (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Infecciones graves: No comenzar la administracion de SIMPONI ARIA durante una
infeccion activa. Si se produce una infeccion, se debe monitorear cuidadosamente y se
debe interrumpir SIMPONI ARIA si la infeccion es grave (5.1).

Infecciones flingicas invasivas: Los pacientes que desarrollen una enfermedad sistémica
con SIMPONI ARIA pueden considerar la terapia antifingica empirica para aquellos que
residan o viajen a regiones donde las micosis sean endémicas (5.1).

Reactivacion de la hepatitis B: Monitorear a los portadores del VHB durante el tratamiento
y varios meses después de la terapia. Si se produce una reactivacion, se debe interrumpir
la administracion de SIMPONI ARIA e iniciar la terapia antivirica (5.1).

Neoplasias malignas: Se han observado mas casos de linfoma entre los pacientes que
recibieron antagonistas del FNT, en comparacioén con los pacientes de los grupos de
control. Se han observado casos de otras neoplasias malignas en pacientes que recibian
antagonistas del FNT (5.2).

Insuficiencia cardiaca congestiva: Puede producirse un empeoramiento o una primera
aparicion. Se debe interrumpir la administracion de SIMPONI ARIA si aparecen sintomas
nuevos o empeoran (5.3).

Trastornos desmielinizantes: Puede producirse una exacerbacion o una primera aparicion (5.4).
Sindrome seudoltpico: Se debe interrumpir la administracion de SIMPONI ARIA si
aparecen sintomas (5.5).

Reacciones de hipersensibilidad: Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad
sistémica graves, incluida la anafilaxia (5.11).

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia >3 %) son: infeccion respiratoria de vias altas,
aumento de la alanina aminotransferasa, infeccion virica, aumento de la aspartato aminotransferasa,
disminucion del nimero de neutréfilos, bronquitis, hipertension y erupcion (6.1).

Para informar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, comuniquese con Janssen Biotech,
Inc. al 1-800-JANSSEN (1-800-526-7736) o con la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(Food and Drug Administration, FDA) al 1-800-FDA-1088, o visite www.fda.gov/medwatch.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS ------srmenmmrmememmcmecacas

Biofarmacos, incluidos el abatacept y la anakinra: Aumento del riesgo de infecciones
graves (5.1,5.6,5.7,5.8,7.2).

No se deben administrar vacunas elaboradas con microbios vivos junto con SIMPONI ARIA
(5.10,7.3).

Consulte la seccion 17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE y la Guia
del medicamento.

Revisado: 4/2025

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA: iNDICE*

ADVERTENCIA: INFECCIONES GRAVES y NEOPLASIAS MALIGNAS

1 INDICACIONES Y USO

1.1 Artritis reumatoide (AR)

1.2 Artropatia psoriasica (APs)

1.3 Espondilitis anquilosante (EA)

1.4 Artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp)
2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

2.1 Dosificacion para pacientes adultos con artritis reumatoide, artropatia psoriasica

y espondilitis anquilosante

2.2 Dosificacion para pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil poliarticular

y artropatia psoriasica

2.3 Evaluacion de tuberculosis y de hepatitis B antes de la dosificacion

24  Instrucciones de administracién importantes
3 CONCENTRACIONES Y FORMAS DE DOSIFICACION
CONTRAINDICACIONES
5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Infecciones graves

5.2 Neoplasias malignas

5.3 Insuficiencia cardiaca congestiva

5.4  Trastornos desmielinizantes

55  Autoinmunidad

5.6 Uso con abatacept

57  Uso con anakinra

£

58 Alternancia entre farmacos antirreuméticos modificadores de la enfermedad

(FARME) biolégicos
5.9 Citopenias hematolégicas
5.10 Vacunas/productos terapéuticos infecciosos
5.11 Reacciones de hipersensibilidad

10
1"
12

16
17

REACCIONES ADVERSAS

6.1  Experiencia en ensayos clinicos

6.2 Inmunogenia

6.3  Experiencia posterior a la comercializacion
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1 Metotrexato

7.2 Productos biol6gicos para la AR, la APs, la EAy la AlJp
7.3 Vacunas elaboradas con microbios vivos/productos terapéuticos infecciosos
7.4  Sustratos del citocromo P450

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

8.2 Lactancia

8.4  Uso pediétrico

8.5 Uso geriatrico

SOBREDOSIS

DESCRIPCION

FARMACOLOGIA CLINICA

121 Mecanismo de accion

12.2 Farmacodindmica

12.3 Farmacocinética

TOXICOLOGIA NO CLiNICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deficiencia de la fertilidad
ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Artritis reumatoide

14.2 Artropatia psoridsica

14.3 Espondilitis anquilosante

14.4  Artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp)
PRESENTACION, ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

*Las secciones o subsecciones omitidas de la informacion de prescripcion completa no
figuran aqui.




SIMPONI ARIA® (golimumab) inyeccion

SIMPONI ARIA® (golimumab) inyeccion

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: INFECCIONES GRAVES y NEOPLASIAS MALIGNAS

INFECCIONES GRAVES

Los pacientes que reciben SIMPONI ARIA tienen un mayor riesgo de desarrollar
infecciones graves que pueden provocar una hospitalizacion o la muerte [véase
Adver ias y pr (5.1)]. La mayoria de los pacientes que desarrollaron
estas infecciones estaban tomando inmunodepresores de forma concomitantes como el
metotrexato o los corticoesteroides.

Interrumpir la administracion de SIMPONI ARIA si un paci p una infeccion grave.

Las infecciones notificadas con antagonistas del FNT, entre los cuales esta
SIMPONI ARIA, incluyen las siguientes:

® Tuberculosis activa, incluida la reactivacion de la tuberculosis latente.
Los pacientes con tuberculosis presentan, con frecuencia, enfermedad diseminada
o extrapulmonar. Hacer pruebas de tuberculosis latente a los pacientes antes de
utilizar SIMPONI ARIA y durante la terapia. Iniciar el tratamiento para la tuberculosis
latente antes del uso de SIMPONI ARIA.

¢ Infecciones fiingicas invasivas, como histoplasmosis, coccidioidomicosis,
candidiasis, aspergilosis, blastomicosis y neumocistosis. Los pacientes con
histoplasmosis u otras infecciones fiingicas invasivas pueden presentar enfermedad
diseminada en lugar de localizada. Las pruebas de antigenos y de anticuerpos para
la histoplasmosis pueden arrojar resultados negativos en algunos pacientes con
infeccion activa. Considerar la terapia antifangica empirica en pacientes con riesgo
de infecciones fiingicas invasivas que desarrollan enfermedad sistémica grave.

¢ Infecciones bacterianas, viricas y de otro tipo debido a patogenos oportunistas,
incluidas la Legionela y la Listeria.

Considerar los riesgos y los beneficios del tratamiento con SIMPONI ARIA antes de
iniciar la terapia en pacientes con infeccion cronica o recurrente.

Monitorear con rigurosidad a los pacientes para detectar la aparicion de signos
y sintomas de infeccion durante el tratamiento y después del tratamiento con
SIMPONI ARIA, incluso el posible desarrollo de tuberculosis en pacientes que tuvieron
resultado neg para la inf por tuberculosis latente antes de iniciar la terapia
[véase Advertencias y precauciones (5.1)].

NEOPLASIAS MALIGNAS
Se han notificado linfoma y otras neoplasias malignas, algunas mortales, en pacientes
nifios y adolescentes que recibieron tratamiento con antagonistas del FNT, entre los

cuales esta SIMPONI ARIA [véase Advertencias y pr i (5.2)].

1 INDICACIONES Y USO
1.1 Artritis reumatoide (AR)

SIMPONI ARIA, en combinacion con metotrexato (MTX), se indica para el tratamiento de
pacientes adultos con artritis reumatoide activa, de moderada a grave.

1.2 Artropatia psoriasica (APs)
SIMPONI ARIA se indica para el tratamiento de la artropatia psoriésica activa, en pacientes
mayores de 2 afios.

1.3 Espondilitis anquilosante (EA)
SIMPONI ARIA se indica para el tratamiento de pacientes adultos con espondilitis
anquilosante activa.

1.4  Artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp)
SIMPONI ARIA se indica para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp)
activa, en pacientes mayores de 2 afios.

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

2.1 Dosificacion para pacientes adultos con artritis reumatoide, artropatia psoriasica
y espondilitis anquilosante

El régimen de administracion de dosis de SIMPONI ARIA es de 2 mg/kg administrados en

forma de infusién intravenosa durante 30 minutos en las semanas 0y 4, y cada 8 semanas

a partir de entonces. Siga las instrucciones de dilucién y de administracion de SIMPONI ARIA

[véase Dosificacion y administracion (2.4)].

SIMPONI ARIA debe administrarse en combinacion con metotrexato a pacientes con artritis
reumatoide (AR).

No se ha establecido la eficacia ni la seguridad de la alternancia entre las formulaciones
intravenosas y las subcutaneas, y las vias de administracion.

2.2 Dosificacion para pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil poliarticular
y artropatia psoriasica

El régimen de administracion de dosis de SIMPONI ARIA, en funcion de la superficie corporal

(SC), es de 80 mg/m? administrados en forma de infusion intravenosa durante 30 minutos en

las semanas 0y 4,y cada 8 semanas a partir de entonces. Siga las instrucciones de dilucion

y de administracion de SIMPONI ARIA [véase Dosificacion y administracion (2.4)].

23  Evaluacion de tuberculosis y de hepatitis B antes de la dosificacion

Antes de iniciar la administracion de SIMPONI ARIA, y de forma periddica durante la terapia,
se deben evaluar a los pacientes para detectar tuberculosis activa y se deben realizar
pruebas de infeccion latente [véase Advertencias y precauciones (5.1)]. Antes de iniciar la
administracion de SIMPONI ARIA, se deben realizar pruebas a los pacientes para detectar si
hay infeccion por el virus de la hepatitis B [véase Advertencias y precauciones (5.1)].

24 Instrucciones de administracion importantes

Un proveedor de atencion médica debe diluir la solucién para infusion intravenosa

SIMPONI ARIA mediante la siguiente técnica aséptica:

1. Calcule la dosificacion y la cantidad de viales de SIMPONI ARIA necesarios en funcion de
la dosificacion recomendada para adultos de 2 mg/kg y el peso del paciente para la AR, la
APs y la EA. Calcule la dosificacion y la cantidad de viales de SIMPONI ARIA necesarios
en funcion de la dosificacion pediatrica recomendada de 80 mg/m?y la superficie corporal
(SC) del paciente parala AlJpy de los pacientes pediatricos con APs. Cada vial de 4 ml de
SIMPONI ARIA contiene 50 mg de golimumab.

2. Verifique que la solucion de cada vial seaincolora a color amarillo claro. La solucién puede
presentar algunas particulas sutiles translicidas, ya que el golimumab es una proteina.
No la utilice si hay particulas opacas, cambio de color u otras particulas extrafias.

3. Diluya el volumen total de la solucion SIMPONI ARIA con una inyeccion de cloruro de
sodio al 0.9 %, USP, hasta un volumen final de 100 ml. Por ejemplo, esto puede lograrse
extrayendo de la bolsa o del envase de 100 ml para infusion el volumen de la inyeccion
de cloruro de sodio al 0.9 %, USP, igual al volumen total de SIMPONI ARIA. Aiiada
lentamente el volumen total de la solucion SIMPONI ARIA a la bolsa o al envase de 100 ml
para infusion. Mezcle suavemente. Deseche la solucion que quede sin utilizar en los
viales. Otra posibilidad seria diluir SIMPONI ARIA utilizando el mismo método descrito
anteriormente con una inyeccion de cloruro de sodio al 0.45 %, USP.

4. Antesde lainfusion, inspeccione visualmente la solucion SIMPONI ARIA diluida para verificar
que no haya particulas ni cambio de color. No la utilice si hay particulas o cambio de color.

5. Utilice solo un equipo de infusién con un filtro en linea, estéril, apirégeno, con baja union
a proteinas (tamafio de los poros de 0.22 micrémetros 0 menos).

6. Noadministre la infusion de SIMPONI ARIA en forma concomitante en la misma via intravenosa
con otros agentes. No se han realizado estudios de compatibilidad bioquimica fisica para
evaluar el uso de SIMPONI ARIA con otros farmacos intravenosos en la misma via intravenosa.

7. Infunda la solucion diluida durante 30 minutos.

8. Una vez diluida, la solucion para infusion se puede conservar durante un maximo
de 4 horas a temperatura ambiente.

3 CONCENTRACIONES Y FORMAS DE DOSIFICACION

Inyeccion: 50 mg/4 ml (12.5 mg/ml) de solucion incolora a color amarillo claro en un vial
de dosis Gnica.

4 CONTRAINDICACIONES
Ninguna.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Infecciones graves

Los pacientes que reciben SIMPONI ARIA tienen un mayor riesgo de desarrollar infecciones
graves que afectan a diversos aparatos y sistemas que pueden provocar una hospitalizacion
o la muerte.

Se han notificado infecciones oportunistas debido a bacterias, micobacterias, hongos
invasivos, virus u organismos parasitarios, como aspergilosis, blastomicosis, candidiasis,
coccidioidomicosis, histoplasmosis, legionelosis, listeriosis, neumocistosis y tuberculosis con
antagonistas del FNT. Los pacientes han presentado con frecuencia enfermedad diseminada
en lugar de localizada. El uso concomitante de un antagonista del FNT y el abatacept o la
anakinra se asoci6 a un mayor riesgo de infecciones graves; por tanto, no se recomienda
el uso concomitante de SIMPONI ARIA y estos productos bioldgicos [véase Advertencias
y precauciones (5.6, 5.7) e Interacciones farmacoldgicas (7.2)].

El tratamiento con SIMPONI ARIA no debe iniciarse en pacientes con una infeccion activa,

incluidas las infecciones localizadas clinicamente relevantes. Los pacientes mayores de

65 afios, los pacientes con comorbilidades o los pacientes que toman inmunodepresores de

forma concomitante como corticoesteroides o metotrexato pueden tener un mayor riesgo

de infeccion. Considerar los riesgos y los beneficios del tratamiento antes de iniciar la

administracion de SIMPONI ARIA en pacientes:

e coninfeccion crénica o recurrente;

e que han tenido tuberculosis;

* con antecedentes de infeccién oportunista;

e que hayan residido o viajado a zonas de tuberculosis endémica o micosis endémica, como
histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis; o

* con afecciones subyacentes que puedan predisponerlos a infecciones.

Monitoreo

Monitorear con rigurosidad a los pacientes para detectar la aparicion de signos y sintomas de

infeccion durante el tratamiento y después del tratamiento con SIMPONI ARIA. Interrumpir la

administracion de SIMPONI ARIA si un paciente presenta una infeccion grave, una infeccion

oportunista o sepsis. En el caso de los pacientes que desarrollen una nueva infeccion durante

el tratamiento con SIMPONI ARIA, se debe realizar un estudio diagnéstico rapido y completo

adecuado para un paciente inmunodeprimido, se debe iniciar una terapia antimicrobiana

adecuaday se deben monitorear con rigurosidad.

Tuberculosis

Se han observado casos de reactivacion de la tuberculosis o de nuevas infecciones por
tuberculosis en pacientes que reciben antagonistas del FNT, incluidos pacientes que han
recibido previamente tratamiento para la tuberculosis latente o activa. Se deben evaluar a los
pacientes para detectar los factores de riesgo de tuberculosis y se deben realizar pruebas de
infeccion latente antes de iniciar la administracion de SIMPONI ARIA, y de forma periddica
durante la terapia.
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El tratamiento de la infeccion latente por tuberculosis antes de la terapia con antagonistas del
FNT ha demostrado reducir el riesgo de reactivacion de la tuberculosis durante el tratamiento.
Antes de iniciar la administracion de SIMPONI ARIA, se debe evaluar si es necesario el
tratamiento de la tuberculosis latente; una induracion de 5 mm o superior es una prueba
cutanea de tuberculina con resultado positivo, incluso para pacientes vacunados previamente
con el bacilo de Calmette-Guerin (BCG).

Considerar la terapia antituberculosa antes del inicio de SIMPONI ARIA en pacientes con
antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que no se pueda confirmar un ciclo
adecuado de tratamiento, y en pacientes con una prueba con resultado negativo para la
tuberculosis latente, pero con factores de riesgo de infeccion por tuberculosis. Se recomienda
consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis para tomar la
decision de si es adecuado iniciar una terapia antituberculosa en un paciente determinado.

Se han producido casos de tuberculosis activa en pacientes que recibieron tratamiento con
la formulacion subcutdnea de golimumab durante el tratamiento y después del tratamiento
para la tuberculosis latente. Se debe monitorear a los pacientes para detectar la aparicion de
signos y sintomas de tuberculosis, incluidos los pacientes que tuvieron un resultado negativo
para la infeccién por tuberculosis latente antes de iniciar la terapia, los pacientes que reciben
tratamiento para la tuberculosis latente o los pacientes que recibieron tratamiento previo para
la infeccion por tuberculosis.

Considerar la tuberculosis en el diagnéstico diferencial en pacientes que presenten una nueva
infeccion durante el tratamiento con SIMPONI ARIA, especialmente en pacientes que hayan
viajado previamente o recientemente a paises con una alta prevalencia de tuberculosis, o que
hayan tenido contacto estrecho con una persona con tuberculosis activa.

Infecciones flngicas invasivas

Si los pacientes presentan una enfermedad sistémica grave y residen o viajan a regiones
donde las micosis son endémicas, se debe considerar la infeccion f(ingica invasiva en el
diagnostico diferencial. Se debe considerar la terapia antifingica empirica adecuada y tener
en cuenta tanto el riesgo de infeccion flngica grave como los riesgos de la terapia antifiingica
mientras se realiza un estudio diagnostico. Las pruebas de antigenos y de anticuerpos para
la histoplasmosis pueden arrojar resultados negativos en algunos pacientes con infeccion
activa. Para ayudar en el tratamiento de estos pacientes, haga una consulta a un médico con
experiencia en el diagnéstico y el tratamiento de infecciones flingicas invasivas.
Reactivacidn del vir la hepatitis B

El uso de antagonistas del FNT, SIMPONI ARIA es uno de ellos, se ha asociado con la
reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes que son portadores cronicos
de la hepatitis B (es decir, resultado positivo para el antigeno de superficie). En algunos
casos, la reactivacion del VHB que se produce junto con la administracion de la terapia
con antagonistas del FNT ha sido mortal. La mayoria de estos informes se han producido en
pacientes que recibieron inmunodepresores de forma concomitante.

Todos los pacientes deben realizarse pruebas de infeccion por VHB antes de iniciar |a terapia
con antagonistas del FNT. En el caso de los pacientes con resultado positivo para el antigeno
de superficie de la hepatitis B, se recomienda consultar con un médico con experiencia en
el tratamiento de la hepatitis B antes de iniciar la terapia con antagonistas del FNT. Se deben
considerar los riesgos y los beneficios del tratamiento antes de recetar antagonistas del FNT,
incluido SIMPONI ARIA, a los pacientes portadores del VHB. No se dispone de informacion
suficiente sobre si la terapia antiviral puede reducir el riesgo de la reactivacion del VHB
en portadores del VHB que reciben tratamiento con antagonistas del FNT. Los pacientes
portadores del VHB que necesiten tratamiento con antagonistas del FNT se deben monitorear
con rigurosidad para detectar signos clinicos y analiticos de infeccion activa por VHB durante
la terapia y durante varios meses después de la finalizacion de la terapia.

Se debe interrumpir la administracion de antagonistas del FNT e iniciar la terapia antiviral
con un tratamiento de apoyo adecuado en los pacientes que presenten reactivacion del VHB.
Se desconoce la seguridad de reanudar la administracion de antagonistas del FNT después
de que se haya controlado la reactivacion del VHB. Por lo tanto, el médico prescriptor debe
tener precaucion al pensar en la posibilidad de continuar con los antagonistas del FNT en esta
situacion y debe monitorear con rigurosidad a los pacientes.

52 Neoplasias malignas

Neoplasias malign n ien iatri

Se han notificado neoplasias malignas, algunas mortales, en nifios, en adolescentes y en adultos
jovenes que recibieron tratamiento con agentes antagonistas del FNT (inicio de la terapia
<18 afios), entre los que se incluye el golimumab. Aproximadamente, la mitad de los casos fueron
linfomas, incluidos linfomas de Hodgkin y no hodgkinianos. Los demés casos representaban una
variedad de neoplasias malignas, incluidas neoplasias malignas raras que normalmente se
asocian a inmunosupresion y a neoplasias malignas que no suelen observarse en nifios ni en
adolescentes. Las neoplasias malignas se produjeron después de una mediana de 30 meses
(rango de 1 a 84 meses) después de la primera dosis de la terapia con antagonistas del FNT.
La mayoria de los pacientes estaban recibiendo inmunodepresores de forma concomitantes.
La mayoria de los casos se notificaron después de la comercializacion y proceden de diversas
fuentes, incluidos registros e informes espontéaneos posteriores a la comercializacion.

Neoplasias malignas en pacientes adultos

Se deben analizar los riesgos y los beneficios del tratamiento con antagonistas del FNT, incluido
SIMPONI ARIA, antes de iniciar la terapia en pacientes con una neoplasia maligna conocida
distinta de un cancer de piel no melanomatoso (CPNM) curado o cuando se piense en la posibilidad
de continuar con un antagonista del FNT en pacientes que desarrollaron una neoplasia maligna.

En los periodos controlados de los ensayos clinicos con antagonistas del FNT, incluida la
formulacién subcutéanea de golimumab, se han observado méas casos de linfoma entre los
pacientes que recibieron tratamiento anti-FNT en comparacion con los pacientes de los grupos
de control. Los pacientes con ARy otras enfermedades inflamatorias crénicas, especialmente
los pacientes con enfermedad muy activa o expuestos de forma crénica a terapias con
inmunodepresores, pueden tener un mayor riesgo (hasta varias veces mayor) que la poblacion

general de desarrollar linfomas, incluso en ausencia de una terapia con antagonistas del FNT. Se
han notificado casos de leucemia aguda y crénica con el uso de antagonistas del FNT, incluido
SIMPONI ARIA, para la artritis reumatoide y otras indicaciones. Incluso en ausencia de una
terapia con antagonistas del FNT, los pacientes con artritis reumatoide pueden presentar un
mayor riesgo (aproximadamente el doble) que la poblacion general de desarrollar leucemia.

Se han notificado casos raros posteriores a la comercializacion de linfoma hepatoesplénico
de linfocitos T (hepatosplenic T-cell lymphoma, HSTCL) en pacientes que recibieron agentes
antagonistas del FNT. Este tipo raro de linfoma de linfocitos T tiene un curso de la enfermedad
muy agresivo y suele ser mortal. Casitodos los casos notificados asociados a los antagonistas
del FNT se han producido en pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. La mayoria
eran varones adolescentes y adultos jovenes. Casi todos estos pacientes habian recibido
tratamiento con azatioprina (AZA) o 6-mercaptopurina (6-MP) de forma concomitante con un
antagonista del FNT en el momento del diagnéstico o antes de este. No se puede excluir el
riesgo de la aparicion de linfoma hepatoesplénico de linfocitos T en pacientes que recibieron
tratamiento con antagonistas del FNT.

Se han notificado casos de melanoma y carcinoma de células de Merkel en pacientes que
recibieron tratamiento con antagonistas del FNT, incluido SIMPONI ARIA. Se recomienda una
exploracion periddica de la piel a todos los pacientes, en especial a aquellos con factores de
riesgo de cancer de piel.

En ensayos controlados de otros antagonistas del FNT en pacientes con mayor riesgo de
neoplasias malignas (p. ej., pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica [EPOC],
pacientes con granulomatosis de Wegener que recibieron tratamiento con ciclofosfamida
concomitante), se produjeron mas neoplasias malignas en el grupo que recibia los antagonistas
del FNT que en el grupo de control. En un ensayo clinico exploratorio que evalué el uso de
la formulacion subcutanea de golimumab en pacientes con asma cronica grave, hubo mas
pacientes tratados con el golimumab que notificaron neoplasias malignas, en comparacion
con los pacientes del grupo de control. Se desconoce la importancia de este hallazgo.
Durante el periodo controlado del ensayo en fase Ill de AR para evaluar SIMPONI ARIA, la
incidencia de neoplasias malignas distintas del linfoma y del CPNM por 100 afios-paciente de
seguimiento fue de 0.56 (IC del 95 %: 0.01, 3.11) en el grupo de SIMPONI ARIA en comparacion
con una incidencia de 0 (IC del 95 %: 0.00, 3.79) en el grupo del placebo.

53 Insufici cardiaca tiva

Se han notificado casos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y de
primera aparicion con antagonistas del FNT, incluido SIMPONI ARIA. Algunos casos tuvieron
un desenlace mortal. En varios ensayos exploratorios de otros antagonistas del FNT para el
tratamiento de la ICC, hubo mayores proporciones de pacientes tratados con antagonistas del
FNT que tuvieron exacerbaciones de la ICC que requirieron hospitalizacién o hubo aumento
de la mortalidad. SIMPONI ARIA no se ha estudiado en pacientes con antecedentes de ICC
y SIMPONI ARIA debe utilizarse con precaucion en pacientes con ICC. Si se toma la decision
de administrar SIMPONI ARIA a pacientes con ICC, se debe monitorear con rigurosidad
a estos pacientes durante la terapia y se debe interrumpir el tratamiento con SIMPONI ARIA
si aparecen sintomas nuevos o empeoran.
54 Trastornos desmielinizantes
El uso de antagonistas del FNT, entre los que se encuentra SIMPONI ARIA, se ha asociado
a casos raros de primeras apariciones o exacerbaciones de los trastornos desmielinizantes
del sistema nervioso central (SNC), incluida la esclerosis mdltiple (EM) y los trastornos
desmielinizantes periféricos, incluido el sindrome de Guillain-Barré. En raras ocasiones,
se han notificado casos de desmielinizacion central, EM, neuritis dptica y polineuropatia
desmielinizante periférica en pacientes que recibieron tratamiento con golimumab. Los
médicos prescriptores deben tener precaucion cuando piensan en la posibilidad de usar
antagonistas del FNT, incluido SIMPONI ARIA, en pacientes con trastornos desmielinizantes
del sistema nervioso central o periférico. Debe tenerse en cuenta la discontinuacién de
SIMPONI ARIA si se presentan estos trastornos.
55  Autoinmunidad
El tratamiento con antagonistas del FNT, incluido SIMPONI ARIA, puede provocar la formacion
de anticuerpos antinucleares (antinuclear antibodies, ANA). En raras ocasiones, el tratamiento
con antagonistas del FNT puede provocar la aparicion de un sindrome seudolGpico [véase
Reacciones adversas (6.1)]. Si un paciente presenta sintomas indicativos de un sindrome
seudolipico después del tratamiento con SIMPONI ARIA, se debe interrumpir el tratamiento.
56 Uso con abatacept
En ensayos controlados, la administracion concomitante de otro antagonista del FNT y del
abatacept se asoci6 a una mayor proporcion de infecciones graves, en comparacion con el
uso de un antagonista del FNT solo; y la biterapia, en comparacion con el uso de un antagonista
del FNT solo, no ha demostrado un beneficio clinico mejorado en el tratamiento de la AR. Por
lo tanto, no se recomienda la combinacion de antagonistas del FNT, incluido SIMPONI ARIA,
y del abatacept [véase Interacciones farmacoldgicas (7.2)].
5.7  Uso con anakinra
La administracion concomitante de anakinra (un antagonista de la interleucina-1) y de otro
antagonista del FNT se asoci6 a una mayor cantidad de infecciones graves y neutrocitopenia,
y no hubo ninglin beneficio adicional, en comparacion con el antagonista del FNT solo. Por
lo tanto, no se recomienda la combinacién de anakinra con antagonistas del FNT, incluido
SIMPONI ARIA [véase Interacciones farmacoldgicas (7.2)].
58 Alternancia entre farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME) biologicos
Se debe tener precaucion al cambiar de un medicamento biolégico a otro, ya que la
superposicion de la actividad biolégica puede aumentar atin més el riesgo de infeccion.
59 Citopenias hematoldgicas
Se han notificado casos de pancitopenia, leucocitopenia, neutrocitopenia, agranulocitosis,
anemia apldsica y trombocitopenia en pacientes que recibieron tratamiento con golimumab.
Se debe tener precaucion al utilizar antagonistas del FNT, incluido SIMPONI ARIA, en
pacientes que tienen o han tenido citopenias considerables.
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5.10 Vacunas/productos terapéuticos infecciosos

Vacunas elaboradas con microbios vivos

Evitar vacunas elaboradas con microbios vivos en pacientes que reciben tratamiento con
SIMPONI ARIA. Para los pacientes que reciben terapia anti-FNT, se dispone de datos limitados
sobre la respuesta a la vacunacion con microbios vivos o sobre la transmision secundaria de
infecciones mediante vacunas con microbios vivos. El uso de vacunas con microbios vivos
podria provocar infecciones clinicas, incluidas infecciones diseminadas.

No se recomienda administrar vacunas con microbios vivos a bebés que estuvieron
expuestos a SIMPONI ARIA in utero durante los 6 meses posteriores a la (ltima infusién de
SIMPONI ARIA de la madre durante el embarazo [véase Interacciones farmacoldgicas (7.3) y
Uso en poblaciones especificas (8.1)].

Siempre que sea posible, actualizar las vacunas antes del inicio del tratamiento con
SIMPONI ARIA siguiendo las directrices de inmunizacion actuales para los pacientes que
reciben inmunodepresores. Recomendar a los pacientes que hablen con el médico antes de
colocarse cualquier vacuna.

Pr tos terapéuticos infecci

Otros usos de los productos terapéuticos infecciosos como las bacterias vivas atenuadas
(p. ej., instilacion endovesical con BCG para el tratamiento del cancer) podrian provocar
infecciones clinicas, incluidas infecciones diseminadas. Se recomienda no administrar de
forma concomitante agentes infecciosos terapéuticos con SIMPONI ARIA.

5.11 Reacciones de hipersensibilidad

En la experiencia posterior a la comercializacion, se han notificado reacciones de
hipersensibilidad sistémica graves (incluida la anafilaxia) tras la administracion de las
formulaciones subcutaneas e intravenosas del golimumab, incluido SIMPONI ARIA. Se
notificaron reacciones de hipersensibilidad como urticaria, prurito, disnea y nduseas durante
la infusién y, por lo general, en la hora siguiente a la infusion. Algunas de estas reacciones
se produjeron después de la primera administracion del golimumab. Si se produce una
reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica grave, se debe interrumpir inmediatamente
la administracion de SIMPONI ARIA e iniciar la terapia adecuada.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas més graves fueron las siguientes:

* Infecciones graves [véase Advertencias y precauciones (5.1)]

* Neoplasias malignas [véase Advertencias y precauciones (5.2)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variadas, las tasas de
las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no
reflejar las tasas que se observan en la practica clinica.

Los datos de seguridad descritos a continuacion se basan en un ensayo en fase lll,
aleatorizado, doble ciego y controlado en pacientes con AR que recibieron SIMPONI ARIA
mediante una infusion intravenosa (Ensayo AR). El protocolo incluia disposiciones para que los
pacientes que recibian el placebo recibieran tratamiento con SIMPONI ARIA en la semana 16
o en la semana 24, por la respuesta del paciente (en funcion de la actividad de la enfermedad
no controlada) o por disefio, de modo que los eventos adversos no siempre pudieran atribuirse
de forma inequivoca a un tratamiento determinado. Las comparaciones entre el placebo y
SIMPONI ARIA se establecieron con base en las primeras 24 semanas de exposicion.

El ensayo AR incluy6 a 197 pacientes que recibieron el control y a 463 pacientes que recibieron
SIMPONI ARIA (se incluyen los pacientes tratados con el control que cambiaron a SIMPONI ARIA
enlasemana 16). La proporcion de pacientes que discontinuaron el tratamiento debido a reacciones
adversas en la fase controlada del ensayo AR hasta la semana 24 fue del 3.5 % para los pacientes
que recibieron tratamiento con SIMPONI ARIA y del 0.5 % para los pacientes que recibieron el
placebo. La infeccion respiratoria de vias altas fue la reaccion adversa mas frecuente notificada
en el ensayo hasta la semana 24 en el 6.5 % de los pacientes que recibieron SIMPONI ARIA,
en comparacion con el 7.6 % de los pacientes que recibieron el control, respectivamente.
Infecciones

Las infecciones graves observadas en los pacientes que recibieron tratamiento con
SIMPONI ARIA fueron septicemia, neumonia, celulitis, absceso, infecciones oportunistas,
tuberculosis (TB) e infecciones flingicas invasivas. Los casos de TB incluyeron TB pulmonar
y extrapulmonar. La mayoria de los casos de TB se produjeron en paises con una elevada tasa
de incidencia de TB [véase Advertencias y precauciones (5.1)].

En la fase controlada del ensayo AR hasta la semana 24, se observaron infecciones en el 27 %
de los pacientes que recibieron tratamiento con SIMPONI ARIA en comparacion con el 24 % de
los pacientes que recibieron el control, e infecciones graves en el 0.9 % de los pacientes que
recibieron tratamiento con SIMPONI ARIAy el 0.0 % de los pacientes que recibieron tratamiento
con el control. Hasta la semana 24, la incidencia de infecciones graves por 100 afios-paciente
de seguimiento fue de 2.2 (IC del 95 % 0.61, 5.71) en el grupo de SIMPONI ARIA y de 0(0.00, 3.79)
en el grupo del placebo. En los periodos controlados y no controlados del ensayo AR, 958 afios-
paciente de seguimiento en total con una mediana de seguimiento de aproximadamente
92 semanas, la incidencia por 100 afios-paciente de todas las infecciones graves fue de 4.07
(IC del 95 %: 2.90, 5.57) en los pacientes que recibieron tratamiento con SIMPONI ARIA [véase
Advertencias y precauciones (5.1)]. En los periodos controlados y no controlados del ensayo
AR, en los pacientes que recibieron tratamiento con SIMPONI ARIA, la incidencia de TB activa
por 100 afios-paciente fue de 0.31 (IC del 95 %: 0.06; 0.92) y la incidencia de otras infecciones
oportunistas por 100 afios-paciente fue de 0.42 (IC del 95 %: 0.1, 1.07).

Neoplasias malignas

Se notificd un caso de neoplasia maligna distinta de linfoma 'y de CPNM con SIMPONI ARIA hasta la
semana 24 durante la fase controlada del ensayo AR. En los periodos controlados y no controlados
durante aproximadamente 92 semanas, la incidencia de neoplasias malignas por 100 afios-paciente,

distintas de linfoma y de CPNM, en los pacientes que recibieron tratamiento con SIMPONI ARIA fue
de 0.31(IC del 95 %: 0.06, 0.92) y la incidencia de CPNM fue de 0.1 (IC del 95 %: 0.00, 0.58).

Elevacion de las enzimas hepéaticas
Se han notificado reacciones hepaticas graves, incluida la insuficiencia hepatica aguda,
en pacientes que recibieron antagonistas del FNT.
En la fase controlada del ensayo AR, hasta la semana 24, se produjeron elevaciones de la
ALT 25 x ULN en el 0.8 % de los pacientes que recibieron tratamiento con SIMPONI ARIA y
en el 0 % de los pacientes que recibieron tratamiento con el control; y elevaciones de la ALT
>3 x ULN en el 2.3 % de los pacientes que recibieron tratamiento con SIMPONI ARIA y en el
2.5 % de los pacientes que recibieron tratamiento con el control.
Enlafase controlada del ensayo APs, hasta la semana 24, se produjeron elevaciones de la ALT
>5x ULN en el 1.7 % de los pacientes que recibieron tratamiento con SIMPONI ARIAy en <1 %
de los pacientes que recibieron tratamiento con el placebo; y elevaciones de la ALT >3 x ULN
a<5x ULN en el 2.9 % de los pacientes que recibieron tratamiento con SIMPONI ARIAy en el
<1 % de los pacientes que recibieron tratamiento con el placebo.
Puesto que muchos de los pacientes de los ensayos de fase Il también estaban tomando
medicamentos que provocan elevaciones de las enzimas hepaticas (p. ej., farmacos
antinflamatorios no esteroideos [AINE], MTX o profilaxis con isoniacida), no esta clara la
relacion entre SIMPONI ARIAy la elevacion de las enzimas hepéticas.
Trastornos autoinmunitarios y autoanticuerpos
En la semana 20, en el ensayo AR, el 17 % de los pacientes que recibian SIMPONI ARIA
y el 13 % de los pacientes del grupo de control tuvieron un nuevo resultado positivo para los
anticuerpos antinucleares (ANA). De estos pacientes, un paciente que recibia tratamiento con
SIMPONI ARIA y ningln paciente que recibia el control presenté resultado positivo para los
anticuerpos anti-ADNdc [véase Advertencias y precauciones (5.5)].
R . . ”
Enlafase controlada del ensayo AR, hasta la semana 24, el 1.1 % de las infusiones de SIMPONI ARIA
se asociaron a una reaccion a la infusion, en comparacion con el 0.2 % de las infusiones en el grupo
de control. La reaccion més frecuente a la infusion en los pacientes que recibieron tratamiento con
SIMPONI ARIA fue erupcion. No se notificaron reacciones graves a la infusion.

trasr ion ver:
La Tabla 1 resume las reacciones adversas al firmaco que se produjeron con una tasa de,
al menos, el 1 % en el grupo de SIMPONI ARIA + MTX, con una incidencia superior que en el
grupo del placebo + MTX durante el periodo controlado del ensayo AR hasta la semana 24.

Tabla 1: Reacciones adversas al farmaco notificadas por >1 % de los pacientes que recibieron
tratamiento con SIMPONI ARIA y con una incidencia superior que los pacientes que
recibieron tratamiento con el placebo en el ensayo AR hasta la semana 24

Placebo + MTX SIMPONI ARIA + MTX

Pacientes que recibieron tratamiento 197 463

Reaccion adversa

Infecciones e infestaciones
Infeccion respiratoria de vias altas 12% 13%
(como la infeccion respiratoria
de vias altas, la nasofaringitis, la
faringitis y la rinitis)

Infecciones viricas (como la gripe 3% 4%

y el herpes)

Infecciones bacterianas 0% 1%

Bronquitis 1% 3%
Trastornos vasculares

Hipertension 2% 3%
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Erupcién 1% 3%

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Pirexia 1% 2%
Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

Leucopenia 0% 1%

Las reacciones adversas al farmaco que no aparecen en la Tabla 1 o que tuvieron una
incidencia <1 % en los pacientes que recibieron tratamiento con SIMPONI ARIA durante el
ensayo AR, hasta la semana 24 y no aparecen en la seccién Advertencias y precauciones
incluyeron los siguientes eventos enumerados por categoria de érgano, aparato o sistema:
Infecciones e infestaciones: Infeccién fingica superficial, sinusitis, absceso, infeccion
respiratoria de vias bajas (neumonia), pielonefritis

Investigaciones: Aumento de la alanina aminotransferasa (ALT), aumento de la aspartato
aminotransferasa (AST), disminucion del nimero de neutrofilos

Trastornos del sistema nervioso: Mareos, parestesia

Trastornos gastrointestinales: Estrefiimiento

Artropati. ridsi
En el ensayo APs, se evaluaron 480 pacientes [véase Estudios clinicos (14.2)]. Las reacciones
adversas fueron similares a las observadas en pacientes con AR, con la excepcion de la
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psoriasis (primera aparicion o empeoramiento, palmar/plantar y pustulosa), que se produjo
en <1 % de los pacientes que recibieron tratamiento con SIMPONI ARIA. La incidencia de
las reacciones adversas notificadas en el ensayo APs fue similar a la del ensayo AR, con las
excepciones de incidencia superior con SIMPONI ARIA de aumento de la ALT (7.9 % frente al
2.1 % en el placebo), aumento de la AST (5.4 % frente al 2.1 % en el placebo) y disminucion del
namero de neutréfilos (4.6 % frente al 2.1 % en el placebo).

Espondilitis anquilosante

En el ensayo EA, se evaluaron 208 pacientes [véase Estudios clinicos (14.3)]. Las reacciones
adversas fueron similares a las notificadas en los pacientes con AR, con excepcion de la
incidencia superior del aumento de la ALT, que se produjo en el 2.9 % de los pacientes que
recibieron tratamiento con SIMPONI ARIA en comparacion con ninguno de los pacientes que
recibieron tratamiento con el placebo.

Pacient iatri itis idi
En el ensayo AlJp, se evaluaron 127 pacientes con AlJ con poliartritis activa [véase Uso en
poblaciones especificas (8.4) y Estudios clinicos (14.4)]. Las reacciones adversas observadas
fueron coherentes con el perfil de seguridad de SIMPONI ARIA establecido en pacientes
adultos con ARy APs.

6.2 Inmunogenia

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenia.
La deteccion de formacion de anticuerpos es altamente dependiente de la sensibilidad
y especificidad del analisis. Ademas, la incidencia observada de anticuerpos (incluidos anticuerpos
neutralizadores) positivos en un analisis puede verse influenciada por varios factores, incluidos la
metodologia del andlisis, la manipulacion de la muestra, el momento de la obtencién de muestras,
los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacion
de la incidencia de anticuerpos contra el golimumab en los ensayos descritos a continuacién con
laincidencia de anticuerpos en otros ensayos o contra otros fairmacos podria ser engafiosa.

Utilizando un método de enzimoinmunoanalisis (EIA) se detectaron anticuerpos contra el
golimumab en 13 (3 %) pacientes tratados con el golimumab tras la administracion i.v. de
SIMPONI ARIA en combinacién con MTX hasta la semana 24 del ensayo AR, de los cuales
todos eran anticuerpos neutralizantes.

Se desarroll6 y validé un método de enzimoinmunoanalisis (EIA) con tolerancia al farmaco
para detectar anticuerpos contra el golimumab. Este método es aproximadamente 16 veces
mas sensible que el método de EIA original con menos interferencia del golimumab en suero.
Durante aproximadamente 6 meses, la incidencia de anticuerpos contra el golimumab con el
método de EIA resistente al farmaco para los ensayos AR, APs, EA y AlJp fue del 21 %, 19 %,
19 % y 31 %, respectivamente. Cuando se analizaron, aproximadamente entre un tercio y la
mitad fueron neutralizantes.

Los pacientes con AR, APs, EA y AlJp que desarrollaron anticuerpos contra el golimumab,
en general, presentaron inferiores concentraciones séricas minimas de golimumab en
equilibrio estacionario [véase Farmacologia clinica (12.3)].

6.3  Experiencia posterior a la comercializacion

Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante el uso de golimumab posterior
a la aprobacion. Debido a que estas reacciones se informan de manera voluntaria en una
poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de forma confiable su frecuencia
o establecer una relacion causal con la exposicion al golimumab.

Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion: Reacciones relacionadas
con la infusion [véase Advertencias y precauciones (5.11)]

Neoplasia benigna y maligna: Melanoma, carcinoma de células de Merkel [véase Advertencias
y precauciones (5.2)]

Trastornos del sistema inmunitario: Reacciones de hipersensibilidad sistémica graves
(incluida la reaccion anafilactica) [véase Advertencias y precauciones (5.11)], sarcoidosis
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino: enfermedad pulmonar intersticial
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Exfoliacion de la piel, reacciones liquenoides,
reacciones cutdneas ampollosas

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

71  Metotrexato

SIMPONI ARIA se debe utilizar junto con MTX para el tratamiento de la AR [véase Estudios
clinicos (14.1)]. Tras la administracion i.v., la administracion concomitante de metotrexato reduce
la depuracion de SIMPONI ARIA en aproximadamente un 9 %, segiin un anélisis farmacocinético
(FC) de la poblacion. Ademas, la administracion concomitante de metotrexato disminuye
la depuracion de SIMPONI ARIA al reducir el desarrollo de anticuerpos contra el golimumab.

72 Productos biolégicos para la AR, la APs, la EA y la AlJp

Se ha observado un aumento del riesgo de infecciones graves en estudios clinicos sobre AR de
otros antagonistas del FNT utilizados en combinacién con anakinra o abatacept, sin beneficios
adicionales; porlotanto, no se recomienda el uso de SIMPONI ARIA con otros productos biolégicos,
incluidos el abatacept o la anakinra [véase Advertencias y precauciones (5.6 y 5.7)]. También
se ha observado una mayor tasa de infecciones graves en pacientes con AR que recibieron
tratamiento con rituximab y, posteriormente, con un antagonista del FNT. No se recomienda el uso
concomitante de SIMPONI ARIA con farmacos bioldgicos aprobados para tratar la AR, la APs,
la EAy la AlJp debido a la posibilidad de un mayor riesgo de infeccion.

1.3  Vacunas elaboradas con microbios vivos/productos terapéuticos infecciosos

Las vacunas elaboradas con microbios vivos no deben administrarse de forma concomitante
con SIMPONI ARIA [véase Advertencias y precauciones (5.10)].

Los productos terapéuticos infecciosos no deben administrarse de forma concomitante con
SIMPONI ARIA [véase Advertencias y precauciones (5.10)].

Los bebés de mujeres que recibieron tratamiento con SIMPONI ARIA durante el embarazo pueden
tener un mayor riesgo de infeccion durante un maximo de 6 meses. No se recomienda administrar
vacunas con microbios vivos a bebés que estuvieron expuestos a SIMPONI ARIA in utero durante
los 6 meses posteriores a la ltima infusion de SIMPONI ARIA de la madre durante el embarazo
[véase Advertencias y precauciones (5.10) y Uso en poblaciones especificas (8.1)].

74  Sustratos del citocromo P450

Se puede inhibir la formacion de enzimas del CYP450 debido al aumento de los niveles de
citocinas (p. ej., FNTa) durante la inflamacion cronica. Por lo tanto, se espera que, para una
molécula que antagoniza la actividad de las citocinas, como el golimumab, la formacion de
enzimas del CYP450 pueda normalizarse. Tras el inicio o la discontinuacién de SIMPONI ARIA en
pacientes tratados con sustratos del CYP450 con un indice terapéutico estrecho, se recomienda
monitorear el efecto (p. ej., warfarina) o la concentracion del farmaco (p. ej., ciclosporina
o teofilina) y se puede ajustar la dosis individual del medicamento seg(in sea necesario.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

Mediante los datos disponibles de los informes de casos posteriores a la comercializacion en los
que se utilizé golimumab en mujeres embarazadas, no se identificé ningtin riesgo asociado con el
medicamento de presentar defectos de nacimiento importantes, abortos espontaneos o resultados
adversos para la madre o el feto. Un estudio observacional de nacimientos en Europa del norte
detect6 tasas no ajustadas similares de defectos de nacimiento importantes en infantes que
estuvieron expuestos in utero al golimumab en comparacién con infantes que no habian estado
expuestos a ningln tratamiento ni terapia sistémica no biolégica. Sin embargo, este estudio tuvo
grandes limitaciones (véase Datos).

Los anticuerpos monoclonales, como el golimumab, se transportan por medio de la placenta
durante el tercer trimestre del embarazo y pueden afectar a la respuesta inmunitaria del bebé
expuesto in utero. Existen consideraciones clinicas para el uso de SIMPONI ARIA en mujeres
embarazadas [véase Consideraciones clinicas] En un estudio de reproduccion animal,
el golimumab, administrado por via subcutdnea a monas gestantes durante el periodo de
organogénesis, en dosis que produjeron exposiciones aproximadamente 200 veces superiores a
la dosis maxima recomendada en seres humanos (DMRH) no produjo efectos adversos en el feto.

Todos los embarazos tienen un riesgo de base de defectos congénitos, pérdida u otros
desenlaces adversos. Se desconoce el riesgo de base estimado de defectos congénitos
importantes y abortos espontaneos para las poblaciones indicadas. En la poblacién general de
los EE. UU,, los riesgos de base estimados de defectos congénitos importantes y de abortos
espontaneos en embarazos clinicamente reconocidos son del 2 % al 4 % y del 15 % al 20 %,
respectivamente.

Consideraciones clinicas

Reacciones adversas fetales/neonatales

El golimumab atraviesa la placenta durante el embarazo. Otro anticuerpo monoclonal
antagonista del FNT administrado durante el embarazo se detectd hasta durante 6 meses
en el suero de los bebés. En consecuencia, estos bebés pueden tener un mayor riesgo de
infeccion. No se recomienda administrar vacunas con microbios vivos a bebés que estuvieron
expuestos a SIMPONI ARIA in utero durante los 6 meses posteriores a la Gltima infusion de
SIMPONI ARIA de la madre durante el embarazo [véase Advertencias y precauciones (5.10)
e Interacciones farmacoldgicas (7.3)].

Datos

Datos en seres humanos

Un estudio de cohorte observacional, basado en la exposicion y en datos de los Registros
médicos de nacimientos suecos, daneses y finlandeses, realizado entre 2006 y 2020 (Suecia
y Dinamarca) y entre 2006 y 2019 (Finlandia), comparé el riesgo de defectos congénitos
importantes en 134 infantes nacidos vivos que estuvieron expuestos al golimumab (116 de
mujeres tratadas por enfermedades reumaticas, 18 de mujeres tratadas por colitis ulcerosa)
con infantes que no habian estado expuestos a ningdn tratamiento ni terapia sistémica no
biolégica. La tasa no ajustada de defectos congénitos importantes en infantes expuestos
in utero fue similar en todos los grupos. Sin embargo, este estudio tuvo grandes limitaciones,
tales como que se contd con un nimero pequefio de mujeres embarazadas expuestas al
golimumab, hubo una gran ventana de determinacion de la exposicion y un ajuste del riesgo
incompleto para posibles factores de confusién.

Datos en animales

En un estudio de toxicologia del desarrollo embriofetal, en el que se administré golimumab
a monas cynomolgus prefiadas durante el periodo de organogénesis, desde los dias de
gestacion (DG) 20 a 51, las exposiciones —hasta 200 veces mayores que la exposicion a la
DMRH (sobre la base de un area bajo la curva [ABC] con dosis subcutaneas de hasta 50 mg/kg
dos veces por semana)— no produjeron evidencias de malformacion fetal. No hubo evidencia
de toxicidad materna. Las muestras de sangre del cordén umbilical recogidas al final del
segundo trimestre mostraron que los fetos estuvieron expuestos al golimumab durante la
gestacion.

En un estudio de desarrollo prenatal y posnatal, en el que se administrd golimumab a
monas cynomolgus prefiadas desde el dia de gestacion 50 hasta el dia 33 posparto, las
concentraciones maximas del fairmaco —hasta 33 veces mayores que las encontradas con la
DMRH (sobre la base de una concentracion maxima en sangre [Cps] €n equilibrio estacionario
con dosis subcutaneas maternas de hasta 50 mg/kg dos veces por semana)— no se asociaron
con evidencia de desarrollo de defectos en las crias. No hubo evidencia de toxicidad materna.
El golimumab estaba presente en el suero fetal al final del segundo trimestre y en el suero
neonatal desde el momento del nacimiento y hasta 6 meses después del parto.
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8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No hay informacién sobre la presencia de SIMPONI ARIA en la leche materna humana, sobre
los efectos en el behé amamantado ni sobre los efectos en la produccion de leche. Se sabe
que la IgG materna esta presente en la leche humana. Golimumab esta presente en la leche de
monas cynomolgus amamantando (véase Datos). En caso de que el golimumab se transfiera
a la leche materna, se desconocen los efectos de la exposicién local en el tubo digestivo
y la posible exposicion sistémica limitada del bebé al golimumab. Se deben considerar los
beneficios para la salud y para el desarrollo de la lactancia, junto con la necesidad clinica de
SIMPONI ARIA que tenga la madre, y los posibles efectos adversos de SIMPONI ARIA en el
bebé lactante o por la afeccion subyacente de la madre.

Datos

En el estudio de desarrollo prenatal y posnatal en monas cynomolgus en el que se administré
golimumab por via subcutdnea durante el embarazo y la lactancia, se detectdé golimumab
en la leche materna en concentraciones aproximadamente 400 veces inferiores a las
concentraciones séricas maternas.

84  Uso pediatrico
Se ha establecido la seguridad y |a eficacia de SIMPONI ARIA para la artritis idiopatica juvenil
poliarticular activa y para la APs en pacientes pediatricos mayores de 2 afios.

El uso de SIMPONI ARIA en estos grupos etarios estéa respaldado por la evidencia de estudios
adecuados y bien controlados de SIMPONI ARIA en adultos con AR y APs, por los datos
farmacocinéticos de pacientes adultos con AR y APs y de pacientes pediatricos con AlJ con
poliartritis activa, y por datos de seguridad de un estudio clinico en 127 pacientes pediatricos
de 2 a <18 afios con AlJ con poliartritis activa. Las concentraciones (minimas) previas a
las dosis observadas son, por lo general, comparables entre los adultos con ARy APs y los
pacientes pediatricos con AlJ con poliartritis activa, y se espera que la exposicion FC sea
comparable entre los pacientes adultos con APs y los pacientes pediatricos con APs [véase
Reacciones adversas (6.1), Farmacologia clinica (12.3) y Estudios clinicos (14.2, 14.4)].

Se han notificado neoplasias malignas, algunas mortales, en nifios, en adolescentes y en
adultos jévenes que recibieron tratamiento con golimumab y con otros agentes antagonistas
del FNT [véase Advertencias y precauciones (5.2)].

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos menores de 2 afios
con AlJp o APs. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de SIMPONI ARIA en
pacientes pediétricos con enfermedades distintas de la AlJp y la APs.

85 Uso geriatrico

En el ensayo AR, el nimero de pacientes mayores de 65 afios era demasiado pequefio
para hacer comparaciones con pacientes mas jovenes que recibieron tratamiento con
SIMPONI ARIA. Dado que existe una mayor incidencia de infecciones en la poblacién
geriatrica en general, se debe tener precaucion al indicar tratamiento con SIMPONI ARIA
a pacientes geriétricos.

10  SOBREDOSIS
En un estudio clinico, 5 pacientes recibieron infusiones Gnicas de hasta 1000 mg de
SIMPONI ARIA sin reacciones adversas graves ni otras reacciones significativas.

11 DESCRIPCION

El golimumab es un anticuerpo monoclonal 1gG1x humano especifico para el factor de
necrosis tumoral alfa (FNTa) humano que posee miltiples glicoformas con masas moleculares
de aproximadamente 150 a 151 kilodaltonios. EI golimumab se cred utilizando ratones
genéticamente modificados inmunizados contra el FNT humano, lo que dio como resultado
un anticuerpo con regiones variables y constantes de anticuerpos de origen humano.
El golimumab se produce en una linea celular recombinante cultivada con perfusion continua
y se purifica mediante una serie de pasos que incluyen medidas para inactivary eliminar virus.

Lainyeccion de SIMPONI ARIA® (golimumab) es una solucion estéril del anticuerpo golimumab
suministrado en un vial de vidrio de 4 ml para infusién intravenosa.

SIMPONI ARIA es una solucion sin conservantes, incolora a color amarillo claro, con un pH
de aproximadamente 5.5. EI SIMPONI ARIA no esta fabricado con latex de goma natural.
Cadavialde4mlde SIMPONIARIA contiene 50mgde golimumab, L-histidina(1.14mg), L-histidina
monohidrocloruro monohidrato (6.42 mg), polisorbato 80 (0.6 mg), sorbitol (180 mg) y agua
para inyeccion.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

121 Mecanismo de accion

Golimumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une a las formas bioactivas tanto
soluble como transmembrana del FNTc. Esta interaccién impide la union del FNTa a sus
receptores, de esta forma, inhibe la actividad bioldgica del FNTa (una proteina citocina). No
hubo evidencia de la unién del anticuerpo golimumab a otros ligandos de la superfamilia del
FNT; en particular, el anticuerpo golimumab no se unid ni neutralizé la linfotoxina humana. El
golimumab no lis6 monocitos humanos que expresan el FNT transmembrana en presencia de
células efectoras o del complemento.

Los niveles elevados de FNTa en la sangre, en la membrana sinovial y en las articulaciones
se han visto implicados en la fisiopatologia de varias enfermedades inflamatorias crénicas
como la artritis reumatoide, la artritis psoriésica y la espondilitis anquilosante. El FNTo es
un mediador importante de la inflamacion articular caracteristica de estas enfermedades. El
golimumab moduld los efectos bioldgicos in vitro mediados por el FNT en varios bioensayos,
incluida la expresion de proteinas de adhesion responsables de la infiltracion leucocitaria

(E-selectina, ICAM-1 y VCAM-1) y de la secrecién de citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-8,
G-CSFy GM-CSF). Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

122 Farmacodinamica

Tras el tratamiento con SIMPONI ARIA en pacientes con AR, se observaron disminuciones
con respecto al inicio en el inhibidor tisular de la metaloproteinasa-1 (TIMP-1), la
metaloproteinasa-1 de la matriz (MMP-1), la metaloproteinasa-3 de la matriz (MMP-3), la
resistina, la interleucina-6 (IL-6), la proteina inflamatoria de macrofago 1 (MIP-1b), el factor
de crecimiento del endotelio vascular (FCEV), la proteina sérica amiloide A (SAA), S100A12y
la proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP). Por el contrario, se observaron aumentos
desde el inicio en la fosfatasa acida resistente al tartrato (TRAP-5b). Se desconoce la
relevancia clinica de esta informacion.

123 Farmacocinética
El'golimumab mostré una farmacocinética aproximadamente proporcional a la dosis en pacientes
con AR en la determinacion de dosis de 0.1 a 10.0 mg/kg tras una Gnica dosis intravenosa.

i
Tras una Gnica administracion intravenosa de 2 mg/kg de SIMPONI ARIA, se observé una
Cmax media de 44.4 + 11.3 mcg/ml en pacientes con AR. No se dispone de datos que comparen
directamente la administracion intravenosa de 2 mg/kg y la administracion subcuténea
de 50 mg.

Distribucis
Tras una Gnica administracion intravenosa de 2 mg/kg de SIMPONI ARIA, se estimé que el
volumen de distribucion medio era de 115 + 19 ml/kg en sujetos sanos y de 151 + 61 ml/kg en
pacientes con AR. El volumen de distribucion del golimumab puede indicar que el golimumab
se distribuye principalmente en el sistema circulatorio con una distribucién extravascular
limitada.

Eliminaci
Tras una Gnica administracion intravenosa de 2 mg/kg de SIMPONI ARIA, se estimé que la
depuracion del golimumab era de 6.9 + 2.0 ml/dia/kg en sujetos sanos y de 7.6 + 2.0 ml/dia/kg
en pacientes con AR. La semivida terminal media se estimé en 12 + 3 dias en sujetos sanos
y la semivida terminal media en pacientes con AR fue de 14 + 4 dias.

Dosis mali
Cuando se administraron 2 mg/kg de SIMPONI ARIA por via intravenosa a pacientes
con AR en las semanas 0, 4 y cada 8 semanas a partir de entonces, las concentraciones
séricas alcanzaron el equilibrio estacionario en la semana 12. Con el uso concomitante de
MTX, el tratamiento con 2 mg/kg de SIMPONI ARIA cada 8 semanas dio como resultado
una concentracion sérica minima media en equilibrio estacionario de aproximadamente
0.4 + 0.4 mcg/ml en pacientes con AR activa. La concentracion sérica minima media en
equilibrio estacionario en pacientes con APs fue de 0.7 + 0.6 mcg/ml. La concentracion sérica
minima media en equilibrio estacionario en pacientes con AR fue de 0.8 + 0.6 mcg/ml.

Los pacientes con AR, APs y EA que desarrollaron anticuerpos contra el golimumab, en
general, presentaron inferiores concentraciones séricas minimas de golimumab en equilibrio
estacionario [véase Reacciones adversas (6.2)].

P . ifi
No se realiz6 ningan estudio formal del efecto de la insuficiencia renal o hepatica sobre la FC
del golimumab.

Peso corporal

Después de la administracién intravenosa, los pacientes con un mayor peso corporal
tenian concentraciones séricas ligeramente superiores de golimumab que los pacientes
con pesos corporales mas bajos cuando el golimumab se administré en funcion del peso
corporal, mg/kg. Sin embargo, segln el anélisis FC de la poblacién, no hubo diferencias
de interés clinico en la exposicién al golimumab tras la administracion intravenosa de
2 mg/kg de SIMPONI ARIA en pacientes adultos de diferentes pesos corporales.

Pediatri

Cuando se administraron 80 mg/m? de SIMPONI ARIA por via intravenosa a pacientes
con AlJ con poliartritis activa en las semanas 0, 4 y cada 8 semanas a partir de entonces,
las concentraciones séricas alcanzaron el equilibrio estacionario en la semana 12. Con
el uso concomitante de MTX, el tratamiento con 80 mg/m2 de SIMPONI ARIA dio como
resultado una concentracion sérica minima media de golimumab en equilibrio estacionario
de aproximadamente 0.5 + 04 mcg/ml y un ABC media en equilibrio estacionario
de 425 + 125 mcg-dia/ml en pacientes con AlJ con poliartritis activa. En general, las
concentraciones minimas observadas de golimumab en equilibrio estacionario en pacientes
con AlJ con poliartritis activa se encontraban dentro del rango de las observadas para la AR
y la APs en adultos tras la administracion de SIMPONI ARIA.

En consonancia con los datos de administracion intravenosa en pacientes adultos con AR,
los andlisis farmacocinéticos de la poblacion con AlJp que recibio SIMPONI ARIA por via
intravenosa revelaron que no hubo diferencias de interés clinico en la exposicion al golimumab
tras la administracion intravenosa de 80 mg/m? de SIMPONI ARIA en pacientes pediatricos
de diferentes edades y pesos corporales. El efecto de la respuesta inmunitaria sobre la
depuracion del golimumab en pacientes con AlJ con poliartritis activa fue comparable al de
los adultos con AR.

E i in ion farmacolégi

No se han realizado estudios especificos de interaccion farmacoldgica con SIMPONI ARIA.
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El andlisis FC de la poblacion indicé que el uso concomitante de MTX, AINE, corticoesteroides
orales o sulfasalazina (SSZ) no influyé de forma significativa en la depuracion del golimumab
después de la administracion i.v.

13 TOXICOLOGIA NO CLiNICA

13.1 Carcinog mutagé deficiencia de la fertilidad

No se han llevado a cabo estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial
carcinogénico del golimumab. No se han realizado estudios de mutagenicidad con el
golimumab. Un estudio de fertilidad realizado en ratones utilizando un anticuerpo FNTa
analogo de ratén administrado por via intravenosa en dosis de hasta 40 mg/kg, una vez por
semana, no mostrd deterioro de la fertilidad.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Artritis reumatoide

La eficacia y la seguridad de SIMPONI ARIA se evaluaron en un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado (ensayo AR, NCT00973479) en 592 pacientes,
>18 afios, con AR activa, de moderada a grave, a pesar de recibir terapia concomitante
con MTX y de que no habian recibido tratamiento previamente con un antagonista
biolégico del FNT. Los pacientes se diagnosticaron de acuerdo con los criterios del
Colegio Americano de Reumatologia (American College of Rheumatology, ACR), al menos,
3 meses antes de la administracion del farmaco del estudio y debian tener, al menos,
6 articulaciones inflamadas y 6 articulaciones sensibles. Se aleatoriz6 a los pacientes para
que recibieran 2 mg/kg de SIMPONI ARIA (N = 395) o el placebo (N = 197) durante una infusion
intravenosa de 30 minutos en las semanas 0, 4, y cada 8 semanas a partir de entonces,
ademas de la dosis semanal de mantenimiento de MTX (de 15 a 25 mg). Todos los pacientes
que recibieron placebo + MTX recibieron SIMPONI ARIA + MTX después de la semana 24,
pero el ensayo permanecio ciego hasta que todos los pacientes completaron 108 semanas
de tratamiento. Los datos de eficacia se recogieron y analizaron hasta la semana 52. Se
permitié a los pacientes continuar con dosis estables de corticoesteroides en dosis bajas
concomitantes (equivalentes a <10 mg de prednisona por dia) o AINE. Se prohibid el uso de
otros FARME, incluidos agentes citotoxicos u otros productos biolégicos.

El criterio de valoracion principal en el ensayo AR fue el porcentaje de pacientes que lograron
una respuesta ACR 20 en la semana 14. En el ensayo AR, la mayoria de los sujetos eran mujeres
(82%)yeranderazablanca(80%)conunamedianade edad de52afiosy unamediana de pesode
70 kg. La mediana de la duracion de la enfermedad fue de 4.7 afios, y el 50 % de los pacientes
consumian, al menos, un FARME distinto de MTX en el pasado. Al inicio, el 81 % de los
pacientes recibieron AINE de forma concomitante y el 81 % de los pacientes recibieron dosis

Figura 1: Ensayo AR: porcentaje de pacientes que logran una respuesta ACR 20 a lo largo del
tiempo: Pacientes aleatorizados
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El anélisis se realiza a partir de la poblacion por intencion de tratar. La imputacion
de la Ultima observacion se realizd para los datos faltantes. Los pacientes que
discontinuaron el tratamiento debido a la falta de eficacia se contaron como pacientes
sin respuesta, al igual que los pacientes que comenzaron a tomar medicamentos
que estaban prohibidos o que no lograron, al menos, una mejoria del 10 % en los
recuentos de articulaciones en la semana 16.

La mejoria en todos los componentes de los criterios de respuesta ACR para el grupo de
SIMPONI ARIA + MTX fue mayor en comparacion con el grupo del placebo + MTX en el
ensayo AR, tal como se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3: Ensayo AR: componentes de la respuesta ACR en la semana 14

Ensayo AR
bajas de corticoesteroides (equivalentes a <10 mg de prednisona por dia). La mediana de AR activa. a :Jlesar de MTX
la puntuacion de actividad de la enfermedad en 28 articulaciones, con proteina C reactiva -
(Disease Activity Score 28 C Reactive Protein, DAS28-CRP) inicial fue de 5.9 y la mediana de la Placebo + MTX SIMPONI ARIA + MTX
puntuacion del método de Sharp-van der Heijde al inicio fue de 28.5. N 197 395
L. Cantidad de articul inflamadas (de 0 a 66)
Respuesta clinica nici T 5
Un mayor porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento con la combinacion de ¢
SIMPONI ARIA + MTX alcanzd un ACR 20 en la semana 14 y un ACR 50 en la semana 24, Se[nlarla 14 - L 6
en comparacion con los pacientes que recibieron tratamiento con el placebo + MTX, tal como C fic de articul con dolor (de 0 a 68)
se muestra en la tabla 2. El porcentaje de pacientes que lograron respuestas ACR 20 por visita Inicio 26 26
en el ensayo AR se muestra en la Figura 1. Semana 14 20 13
Tabla 2: Ensayo AR — Proporcion de pacientes con respuesta ACR Vall?ri'lclon del dolor por parte del paciente (de 02 10)
Inicio 6.5 6.5
_Ensayo AR Semana 14 5.6 39
AR activa, a pesar de MTX Valoracion global del paciente de la actividad de la enfermedad (de 0 a 10)
Placebo + MTX SIMPONI ARIA + MTX IC del 95 %° Inicio 65 65
NP 197 395 Semana 14 5.5 4.0
ACR20 Valoracion global del médico de la actividad de la enfermedad (de 0 a 10)
Semana 14 25 % 59 % 25.9,41.4 Inicio 6.3 6.2
Semana 24 2% 63 % 233,394 Semana 14 49 31
ACR 50 Pun'tu'aclon del HAQ (de 0 a 3)
S 14 9% 30 % 15.3,27.2 Inicio 18 18
emana - > il Semana 14 14 11
Semana 24 13% 35% 15.1,28.4 CRP (mg/dl) (de 0a 1)
ACR 70 Inicio 22 28
Semana 14 3% 12% 53,134 Semana 14 18 0.9
Semana 24 4% 18 % 8.8,18.1 Nota: Todos los valores son medias.

?Por diferencias en las proporciones.
bN corresponde a los pacientes aleatorizados.

N corresponde a los pacientes aleatorizados; la cantidad real de pacientes evaluables
para cada criterio de valoracion puede variar.

En la semana 14, una mayor proporcion de pacientes que recibieron tratamiento con
SIMPONI ARIA + MTX logré un nivel bajo de actividad de la enfermedad medido por una DAS28-
CRP inferior a 2.6 en comparacion con el grupo del placebo + MTX (15 % en comparacion con
el 5 %; IC del 95 % para la diferencia [6.3 %, 15.5 %]).

En el ensayo AR, el dafio estructural articular se evalu6 con radiografias y se expresé como un
cambio en la puntuacion Sharp modificada por van der Heijde (van der Heijde-Modified Sharp
Score, vdH-S) y sus componentes, la puntuacion de la erosion y la puntuacion del pinzamiento
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del espacio articular (Joint Space Narrowin, JSN), en la semana 24 en comparacion con
el inicio. El grupo de tratamiento de SIMPONI ARIA + MTX inhibi6 el progreso del dafio
estructural en comparacion con el del placebo + MTX, segln la puntuacion total vdH-S,
tal como se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4: Ensayo AR: cambio radiografico desde el inicio hasta la semana 24

Placebo + MTX SIMPONI ARIA + MTX
(N =197)° (N = 395"
Media Media
Cambio en la puntuacion total 1.1 0.03"
vdH-S
Cambio en la puntuacion de 0.5 -0.1
erosion
Cambio en la puntuacion del JSN 06 0.1

2N corresponde a los pacientes aleatorizados.
b El valor de p se muestra solo para el criterio de valoracion secundario principal.
* p <0.001.

En la semana 24, una mayor proporcion de pacientes del grupo de SIMPONI ARIA + MTX
(71 %) no presenté progreso del dafio estructural (cambio en la puntuacion total vdH-S <0),
en comparacion con el 57 % de los pacientes del grupo del placebo + MTX. En la semana 52,
el cambio medio desde el inicio en la puntuacion total vdH-S fue de 1.2 en los pacientes
aleatorizados originalmente al placebo + MTX que cambiaron a SIMPONI ARIA + MTX en
la semana 16 o en la semana 24, y de 0.1 en los pacientes aleatorizados originalmente a
SIMPONI ARIA + MTX que permanecieron en tratamiento activo.

Respuesta de la funcion fisica en pacientes con AR

La funcion fisica se evalué mediante el indice de discapacidad del Cuestionario de evaluacion de
la salud (Health Assessment Questionnaire-Disability Index, HAQ-DI). En la semana 14, el grupo
de SIMPONI ARIA + MTX mostré una mayor mejoria media en el HAQ-DI en comparacion con el
grupo del placebo + MTX (0.5 en comparacion con 0.2; IC del 95 % para la diferencia [0.2, 0.4]).
Otros resultados relacionados con la salud

El estado de salud general se evalué mediante el cuestionario de salud abreviado de 36
preguntas (Short Form Health Survey, SF-36). En el ensayo AR, los pacientes que recibieron
SIMPONI ARIA + MTX presentaron una mayor mejoria con respecto al inicio en comparacion
con quienes recibieron el placebo + MTX en la puntuacién de resumen de componentes
fisicos (physical component summary, PCS), en la puntuacion de resumen de componentes
mentales (mental component summary, MCS) y en los 8 dominios del SF-36.

La fatiga se evalué mediante la puntuacion de la Evaluacion funcional de terapia de enfermedades
cronicas-fatiga (Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue, FACIT-F) en el ensayo
AR. El tratamiento con SIMPONI ARIA produjo una mejoria de la fatiga medida por la FACIT-F.

14.2 Artropatia psoriasica

La eficacia y la seguridad de SIMPONI ARIA se evaluaron en un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en 480 pacientes, >18 afios, con artropatia
psoriasica activa, a pesar de recibir terapia con AINE o FARME (Ensayo APs, NCT02181673).
No se permitié el tratamiento previo con un producto biolégico. Los pacientes de este ensayo
habian sido diagnosticados con APs, al menos, seis meses antes y presentaban sintomas de
enfermedad activa [>5 articulaciones inflamadas y >5 articulaciones con dolor, y un nivel de
CRP >0.6 mg/dl]. Se aleatorizd a los pacientes para que recibieran 2 mg/kg de SIMPONI ARIA
(N =241) o el placebo (N = 239) durante una infusion intravenosa de 30 minutos en las semanas
0, 4,12y 20. Todos los pacientes que recibieron el placebo recibieron SIMPONI ARIA en la
semana 24, en la semana 28 y cada 8 semanas a partir de entonces hasta la semana 52. Los
pacientes del grupo de tratamiento de SIMPONI ARIA siguieron recibiendo infusiones de
SIMPONI ARIA en la semana 28 y cada 8 semanas hasta la semana 52.

Durante el ensayo, se permitié a los pacientes continuar con dosis estables de MTX, AINE
y dosis bajas de corticoesteroides por via oral (equivalentes a <10 mg de prednisona por dia).
Se prohibi6 el uso de otros FARME, incluidos agentes citotoxicos u otros productos biolégicos.
El criterio de valoracion principal fue el porcentaje de pacientes que lograron una respuesta
ACR 20 en la semana 14.

Se incluyé a pacientes con cada subtipo de APs, incluida artritis poliarticular sin nddulos
reumatoideos (44 %), artritis periférica asimétrica (19 %), afectacion articular interfalangica
distal (8.1 %), espondilitis con artritis periférica (25 %) y artritis mutilante (4.8 %). La mediana de
la duracion de la APs fue de 3.5 afios, el 86 % de los pacientes habian consumido previamente
MTX, y el 35 % de los pacientes habian recibido, al menos, otro FARME en el pasado. Al inicio,
el 76 % y el 54 % de los pacientes tenian entesitis y dactilitis, respectivamente. La mediana de
la puntuacion total modificada vdH-S al inicio fue de 15.5. Durante el ensayo, los medicamentos
concomitantes utilizados incluyeron MTX (70 %), corticoesteroides orales (28 %) y AINE (71 %).

Respuesta clinica

En el ensayo APs, el tratamiento con SIMPONI ARIA, en comparacion con el placebo,
produjo una mejoria significativa de los signos y los sintomas, como demuestra el porcentaje
de pacientes con una respuesta ACR 20 en la semana 14 (véase la Tabla 5). Se observaron
respuestas ACR 20 similares en la semana 24 en pacientes con diferentes subtipos de APs.
Las respuestas ACR 20 observadas en los grupos tratados con SIMPONI ARIA fueron similares
en los pacientes que estaban recibiendo o no MTX de forma concomitante.

Tabla 5: Ensayo APs: porcentaje de pacientes con respuestas ACR en las semanas 14y 24

Placebo SIMPONI ARIA Diferencia con respecto al
placebo (IC del 95 %)
(N* =239) (N*=241)
Respuesta ACR 20
Semana 14 22% 5% 53 %*
(46, 61)
Semana 24 24 % 7% 53 %
(45, 60)
Respuesta ACR 50
Semana 14 6.3% 44 % 37%
(30, 44)
Semana 24 6.3 % 54 % 47 %
(40, 54)
Respuesta ACR 70
Semana 14 21% 25% 22%
(17,28)
Semana 24 33% 33% 29%
(23, 36)

Nota: El anélisis se realiza a partir de la poblacién por intencién de tratar. La imputacién de
la Gltima observacion se realizé para los datos que faltaban parcialmente y la imputacién
de pacientes sin respuesta, para los datos que faltaban por completo. Los pacientes que
discontinuaron el tratamiento debido a la falta de eficacia se imputaron como pacientes sin
respuesta, al igual que los pacientes que comenzaron a tomar medicamentos que estaban
prohibidos, que aumentaron la dosis de corticoesteroides o MTX, o que no lograron, al
menos, una mejoria del 5 % en los recuentos de articulaciones en la semana 16 y tuvieron
una intervencion farmacoldgica concomitante (corticoesteroides, MTX o AINE).

® N corresponde a los pacientes aleatorizados.

El texto en negrita indica el criterio de valoracién principal.

* p <0.001

El porcentaje de pacientes que lograron respuestas ACR 20 por visita hasta la semana 24 en
el ensayo APs se muestra en la Figura 2.

Figura 2: Ensayo APs: porcentaje de pacientes que lograron respuestas ACR 20 hasta
la semana 24
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El analisis se realiza a partir de la poblacion por intencion de tratar. La imputacion de la Gltima
observacion se realiz6 para los datos que faltaban parcialmente y la imputacién de pacientes
sin respuesta, para los datos que faltaban por completo. Los pacientes que discontinuaron
el tratamiento debido a la falta de eficacia se imputaron como pacientes sin respuesta,
al igual que los pacientes que comenzaron a tomar medicamentos que estaban prohibidos,
que aumentaron la dosis de corticoesteroides o MTX, o que no lograron, al menos, una mejoria
del 5 % en los recuentos de articulaciones en la semana 16 y tuvieron una intervencion
farmacoldgica concomitante (corticoesteroides, MTX o AINE).

La Tabla 6 muestra la mejoria en los componentes individuales de los criterios de respuesta
ACR para los grupos de SIMPONI ARIA y del placebo del ensayo APs.
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Tabla 6: Ensayo APs: cambios medios en los componentes de ACR en la semana 14

Placebo SIMPONI ARIA
N? =239 N? =241
Cambioenla Cambio enla
Inicio semana 14 Inicio semana 14
respecto al respecto al
inicio inicio
Componentes de ACR
Cant. de articulaciones 14 -29 14 -1
inflamadas (de 0 a 66)
Cantidad de articulaciones 26 -4.2 25 -15
con dolor (de 0 a 68)
Valoracion del dolor por 64 -1 63 -31
parte del paciente (de 0 a
100 mm)
Valoracion global del 63 -1 65 -32
paciente (de 0 a 100 mm)
Valoracion global del 64 -13 62 -39
médico (de 0 a 100 mm)
indice de discapacidad 1.3 -0.13 1.3 -0.60
(HAQ) (de 0 a 3)°
hsCRP (mg/l) 20 -29 19 -16

Nota: Todos los valores son medias.

2N corresponde a los pacientes aleatorizados; la cantidad real de pacientes evaluables
para cada criterio de valoracion puede variar.

® Indice de discapacidad del Cuestionario de evaluacion de la salud.

Se evalud la mejoria media de los pacientes con entesitis al inicio utilizando el indice de
entesitis de Leeds (Leed Enthesitis Index, LEl) en una escala de 0 a 6. Los pacientes que
recibieron tratamiento con SIMPONI ARIA mostraron una mejoria significativamente mayor
en la entesitis, con una reduccién media de 1.8 en comparacién con una reduccion media
de 0.8 en los pacientes que recibieron el placebo en la semana 14. Se evalu6 a los pacientes
con dactilitis al inicio para determinar la media de la mejoria en una escala de 0 a 60. Los
pacientes que recibieron tratamiento con SIMPONI ARIA mostraron una mejoria
significativamente mayor, con una reduccion media de 7.8 en comparacién con una
reduccion media de 2.8 en los pacientes que recibieron el placebo en la semana 14.
Respuesta radiogréfica

En el ensayo APs, el dafio estructural articular se evalué con radiografias y se expreso
como un cambio desde el inicio en la semana 24 en la puntuacion total modificada vdH-S y
sus componentes, la puntuacién de la erosion y la puntuacion del JSN. SIMPONI ARIA
inhibio el progreso del dafio estructural en comparacion con el del placebo, segln la
puntuacion total modificada vdH-S, tal como se muestra en la Tabla 7.

Tabla 7: Ensayo APs: cambio radiografico desde el inicio hasta la semana 24

Placebo SIMPONI ARIA | Diferencia con respecto al
N =237 N =237 placebo (IC del 95 %)
Media Media
Cambio en la puntuacion 20 04 -2.3
total modificada vdH-S : . (-2.9,-1.7)

Nota: Todos los valores son medias.
# N corresponde a los pacientes aleatorizados evaluables para la evaluacion radiogréfica.

En la semana 24, una mayor proporcion de pacientes del grupo de SIMPONI ARIA (72 %) no
presentd progreso del dafio estructural (cambio en la puntuacion total modificada vdH-S <0),
en comparacion con el 43 % de los pacientes del grupo del placebo.

Funcién fisica y respuestas

En la semana 14, la mejoria en la funcion fisica evaluada mediante el indice de discapacidad
del Cuestionario de evaluacion de la salud (HAQ-DI) demostré que la proporcion de
pacientes que lograron una mejoria de trascendencia clinica >0.3 en la puntuacion del
HAQ-DI desde el inicio fue mayor en el grupo que recibié SIMPONI ARIA en comparacion
con el placebo (69 % en comparacion con el 32 %).

Otros resultados relacionados con la salud

El estado de salud general se evalué mediante el cuestionario de salud abreviado de 36
preguntas (Short Form Health Survey, SF-36). En el ensayo APs, los pacientes que recibieron
SIMPONI ARIA presentaron una mayor mejoria con respecto al inicio en comparacion con
quienes recibieron el placebo en la puntuacién de resumen de componentes fisicos, en la
puntuacion de resumen de componentes mentales y en los 8 dominios del SF-36.

La fatiga se evalu6 mediante la puntuacion de la Evaluacion funcional de terapia de
enfermedades cronicas-fatiga (FACIT-F) en el ensayo APs. El tratamiento con
SIMPONI ARIA produjo una mejoria de la fatiga medida por la FACIT-F.

I : ) s

La eficacia de SIMPONI ARIA en pacientes pediatricos con APs se basa en la exposicion
farmacocinética y en la extrapolacion de la eficacia establecida de SIMPONI ARIA en
pacientes adultos con APs en el ensayo APs [véase Uso en poblaciones especificas (8.4),
Farmacologia clinica (12.3), Estudios clinicos (14.4)].

143 Espondilitis anquilosante

La eficacia y la seguridad de SIMPONI ARIA se evaluaron en un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (ensayo EA, NCT02186873) en
208 pacientes, >18 afios, con espondilitis anquilosante (EA) activa y respuesta inadecuada
o intolerancia a los AINE. Los pacientes tenian un diagndstico confirmado de EA desde, al
menos, 3 meses de acuerdo con los criterios de Nueva York modificados. Los pacientes
presentaban sintomas de la enfermedad activa (indice de Bath de actividad de la
espondilitis anquilosante [Bath AS Disease Activity Index, BASDAI] >4, una puntuacion de la
escala visual analdgica [EVA] para el dolor de espalda total >4, en escalas de 0 a 10 cm [de
0 a 100 mm] y un nivel de hsCRP >0.3 mg/dl [3 mg/I]). Se aleatorizo a los pacientes para que
recibieran 2 mg/kg de SIMPONI ARIA (N = 105) o el placebo (N = 103) durante una infusion
intravenosa de 30 minutos en las semanas 0, 4 y 12. Todos los pacientes que recibieron el
placebo recibieron SIMPONI ARIA en la semana 16, en la semana 20 y cada 8 semanas a
partir de entonces hasta la semana 52. Los pacientes del grupo de tratamiento de
SIMPONI ARIA siguieron recibiendo infusiones de SIMPONI ARIA en la semana 20 y cada
8 semanas hasta la semana 52. Durante el ensayo, se permiti¢ a los pacientes continuar con
dosis estables concomitantes de MTX, SSZ, hidroxicloroquina (HCQ) y dosis bajas de
corticoesteroides por via oral (equivalentes a <10 mg de prednisona por dia) o AINE. Se
prohibié el uso de otros FARME, incluidos agentes citotéxicos u otros productos biolégicos.
El criterio de valoracion principal fue el porcentaje de pacientes que lograron una respuesta
de 20 en la valoracion de la espondilitis anquilosante (Assessment in Ankylosing Spondylitis,
ASAS) en la semana 16.

En el ensayo EA, la mediana de la duracion de la enfermedad de EA fue de 2.8 afios,
la mediana de la duracion del dolor de espalda inflamatorio fue de 8 afios, el 90 % tuvo
resultado positivo para el HLA-B27, el 8.2 % se someti¢ a cirugia o procedimiento articular
previo, el 5.8 % tuvo anquilosis completa de la columna, el 14 % recibié terapia previa con
un antagonista biologico del FNT (distinto del golimumab) y lo discontinué por motivos
distintos a la falta de eficacia en las primeras 16 semanas de tratamiento (fracaso primario),
y el 76 % de DMAR recibié, al menos, un FARME en el pasado. Durante el ensayo,
los medicamentos que se utilizaron de forma concomitante fueron AINE (88 %), SSZ (38 %),
corticoesteroides (26 %), MTX (18 %) y HCQ (0.5 %).

Respuesta clinica

En el ensayo EA, el tratamiento con SIMPONI ARIA, en comparacion con el placebo, produjo
una mejoria significativa de los signos y los sintomas, como demuestra el porcentaje de
pacientes con una respuesta ASAS 20 en la semana 16 (véase la Tabla 8).

Tabla 8: Ensayo EA: porcentaje de pacientes con respuesta ASAS en las semanas 16

Placebo SIMPONI ARIA | Diferencia del tratamiento
N* =103 N? =105 (IC del 95 %)
Pacientes con respuesta
47 %*
ASAS 20 26 % 3% (35, 59)
39%
ASAS 40 8.7 % 48 % (28, 50)

Nota: El anélisis se realiza a partir de la poblacion por intencion de tratar. La imputacion de
la Gltima observacion se realizé para los datos que faltaban parcialmente y la imputacion
de pacientes sin respuesta, para los datos que faltaban por completo.

# N corresponde a los pacientes aleatorizados.

El texto en negrita indica el criterio de valoracion principal.

* p<0.001

El porcentaje de pacientes que lograron respuestas ASAS 20 por visita hasta la semana 16
en el ensayo EA se muestra en la Figura 3.

Figura 3: Ensayo EA: porcentaje de pacientes que lograron respuestas ASAS 20 hasta

la semana 16
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El anélisis se realiza a partir de la poblacion por intencion de tratar. La imputacion de la
Gltima observacién se realiz6 para los datos que faltaban parcialmente y la imputacion
de pacientes sin respuesta, para los datos que faltaban por completo.




SIMPONI ARIA® (golimumab) inyeccion

SIMPONI ARIA® (golimumab) inyeccion

La Tabla 9 muestra la mejoria en los componentes de los criterios de respuesta ASAS y otras
mediciones de la actividad de la enfermedad para los grupos de SIMPONI ARIA y del placebo
del ensayo EA.

Tabla 9: Ensayo EA: cambios medios en los componentes de ASAS 20 y otras mediciones
de la actividad de la enfermedad en la semana 16°

Placebo SIMPONI ARIA
N* =103 N* =105
Cambio enla Cambio enla
- semana 16 . semana 16
Inicio Inicio
respecto al respecto al
inicio inicio
Criterios de respuesta ASAS 20
Valoracién global del paciente n -8.3 73 -34
de la actividad de la enfermedad
(de 0. 100 mm)°
Dolor de espalda total (de 0 a 73 -12 72 -32
100 mm)°
BASFI (de 0 a 10)* 6.1 -0.5 6.3 2.4
Inflamacion (de 0 a 10)° 74 -1.1 73 -3.6
Puntuacion del BASDAI 71 -1.1 71 -3.1
BASMIf 5.0 0.1 5.0 0.4
hsCRP (mg/I) 19 -23 20 -17

Nota: Todos los valores son medias.

? N corresponde a los pacientes aleatorizados; la cantidad real de pacientes evaluables
para cada criterio de valoracion puede variar.

Medida en una escala visual analdgica (EVA) en la que 0 = muy buena, 100 = muy mala
Medida en una escala visual analdgica (EVA) en la que 0 = sin dolor, 100 = dolor mas intenso
El BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) es el indice funcional de la
espondilitis anquilosante de Bath.

La inflamacion es la media de 2 autoevaluaciones de la rigidez matutina en el BASDAI.
Indice de metrologia de Bath para la espondilitis anquilosante.
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En la semana 16, un mayor porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento con
SIMPONI ARIA logré un nivel bajo de actividad de la enfermedad (<2 [en una escala de 0
a 10 cm] en los cuatro dominios de ASAS) en comparacion con los pacientes que recibieron
tratamiento con el placebo (16.2 % frente a 3.9 %).

Otros resultados relacionados con la salud

El estado de salud general se evalu6 mediante el cuestionario de salud abreviado de 36
preguntas (SF-36). En el ensayo EA, los pacientes que recibieron SIMPONI ARIA
presentaron una mayor mejoria con respecto al inicio en comparaciéon con quienes
recibieron el placebo en la puntuacién de resumen de componentes fisicos, en la
puntuacion de resumen de componentes mentales y en los 8 dominios del SF-36.

Los pacientes que recibieron tratamiento con SIMPONI ARIA mostraron una mejoria
significativa, en comparacion con los pacientes que recibieron el placebo, en la calidad de
vida relacionada con la salud evaluada mediante el cuestionario de calidad de vida de la
espondilitis anquilosante (Ankylosing Spondylitis Quality of Life questionnaire, ASQoL).

14.4 Artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp)

La eficacia de SIMPONI ARIA en pacientes pediatricos con AlJp se basa en la exposicion
farmacocinética y en la extrapolacion de la eficacia establecida de SIMPONI ARIA en
pacientes con AR. La eficacia de SIMPONI ARIA también se evalué en un estudio multicéntrico,
abierto y de un solo grupo en 127 nifios (de 2 a <18 afios) con AlJ con poliartritis activa, a pesar
de recibir tratamiento con MTX durante, al menos, 2 meses (Ensayo AlJp, NCT02277444). Al
momento de la inclusion en el estudio, se inscribieron pacientes con los siguientes subtipos
de AlJ poliarticular: anticuerpos reumatoideos negativos (43 %), anticuerpos reumatoideos
positivos (35 %), artritis relacionada con entesitis (9 %), oligoarticular extendida (6 %), artritis
psoriasica juvenil (4 %) y AlJ sistémica sin manifestaciones sistémicas (3 %). Todos los
pacientes recibieron 80 mg/m? de SIMPONI ARIA en infusion intravenosa en las semanas 0, 4
y cada 8 semanas hasta la semana 52. Los pacientes continuaron recibiendo dosis estables
de MTX semanalmente hasta la semana 28; después de la semana 28, se permitieron cambios
en la dosis de MTX. Se evalué |a eficacia como criterio de valoracién complementario hasta la
semana 52. La eficacia fue, en general, coherente con las respuestas de los pacientes con AR.

16 PRESENTACION, ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

La inyeccion de SIMPONI ARIA® (golimumab) es una solucién de incolora a color amarillo
claro disponible en envases de 1 vial, NDC 57894-350-01.

Vial

Cada vial de dosis tnica contiene 50 mg de SIMPONI ARIA por 4 ml de solucion.

Almacenamiento y manipulacién

Refrigerar SIMPONI ARIA entre 36 °F y 46 °F (2 °C y 8 °C) y protegerlo de la luz. Mantener
el farmaco en el envase original para protegerlo de la luz hasta el momento de su uso.
No congelarlo. No agitar.

Si es necesario, SIMPONI ARIA puede conservarse a temperatura ambiente hasta 77 °F
(25 °C) durante un periodo Gnico maximo de 30 dias en el envase original para protegerlo de
la luz. Una vez que SIMPONI ARIA se haya conservado a temperatura ambiente, no volver
a colocar el farmaco en la nevera. Si no se utiliza en el plazo de los 30 dias que se mantiene
atemperatura ambiente, se debe desechar SIMPONI AIRA.

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Ver la etiqueta para el paciente aprobada por la FDA (Guia del medicamento).

Informar a los pacientes sobre los posibles beneficios y riesgos de SIMPONI ARIA. Indicar a
los pacientes que lean la Guia del medicamento antes de iniciar la terapia con SIMPONI ARIA
y que la lean cada vez que se renueve la receta.

Infecciones

Informar a los pacientes que SIMPONI ARIA puede reducir la capacidad de su sistema
inmunitario para combatir las infecciones. Indicar al paciente la importancia de comunicarse
con el médico si presenta algln sintoma de infeccion, incluida tuberculosis, infecciones
fangicas invasivas y reactivacion de la hepatitis B.

Neoplasias malignas

Se debe asesorar a los pacientes sobre el riesgo de linfoma y de otras neoplasias malignas
mientras reciben SIMPONI ARIA. Se recomienda una exploracion periddica de la piel a todos
los pacientes, en especial a aquellos con factores de riesgo de cancer de piel.

Otras afecciones médicas

Indicar a los pacientes que notifiquen cualquier signo de primera aparicion o empeoramiento
de afecciones médicas como insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos desmielinizantes,
enfermedades autoinmunitarias, enfermedad hepatica, citopenias o psoriasis.

Vacunas

Informar a los pacientes que debido a que SIMPONI ARIA puede reducir la capacidad de
su sistema inmunitario para combatir las infecciones, deben evitar las vacunas elaboradas
con microbios vivos. Informar a las pacientes embarazadas que reciben SIMPONI ARIA
que sus bebés no deben recibir vacunas elaboradas con microbios vivos durante
los 6 meses posteriores a la Gltima infusion de SIMPONI ARIA durante el embarazo.
Recomendar a los pacientes y bebés de mujeres que recibieron SIMPONI ARIA durante el
embarazo que consulten a un médico antes de recibir cualquier vacuna.
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Janssen Biotech, Inc.

Horsham, PA 19044 EE. UU.

Licencia de los EE. UU. n.° 1864

Para obtener informacién para el paciente visite: www.janssenpatents.com
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GUIA DEL MEDICAMENTO
SIMPONI ARIA® (SIM-po-nee AHR-ee-uh)
(golimumab)
inyeccion, para uso intravenoso

¢ Cual es la informacion mas importante que debo conocer acerca de SIMPONI ARIA?

SIMPONI ARIA es un medicamento que afecta a su sistema inmunitario. SIMPONI ARIA puede reducir la capacidad de su sistema inmunitario para
combatir infecciones. Algunas personas tienen infecciones graves mientras reciben SIMPONI ARIA, incluida la tuberculosis (TB) y las infecciones
causadas por bacterias, hongos o virus que se propagan por todo el cuerpo. Algunas personas han fallecido por estas infecciones graves.

e Elmédico debe hacerle pruebas de TB y hepatitis B antes de recetarle SIMPONI ARIA.

e Elmédico debe monitorearlo con rigurosidad para detectar signos y sintomas de TB durante el tratamiento con SIMPONI ARIA.
No debe empezar a recibir SIMPONI ARIA si tiene algln tipo de infeccién, a menos que se lo indique el médico.

Antes de recibir SIMPONI ARIA, informe al médico si:

e cree que tiene una infeccion o sintomas de una infeccién como:

o fiebre, sudor o escalofrios o  pérdida de peso
o dolores musculares o enrojecimiento, dolor o sensacion de calor en la piel, o llagas en el cuerpo
o tos o  diarrea o dolor de estbmago
o falta de aire o quemazodn al orinar u orinar con méas frecuencia de lo normal
o

o sangre en el esputo mucho cansancio

e esta recibiendo tratamiento para una infeccion.

e tiene muchas infecciones o tiene infecciones que siguen reapareciendo.

e tiene diabetes, VIH o un sistema inmunitario débil. Las personas con estas afecciones tienen una mayor probabilidad de tener infecciones.
e tiene TB o ha estado en contacto estrecho con alguien con TB.

e vive, ha vivido o viajado a ciertas partes del pais (como los valles de Ohio y del Rio Misisipi y el suroeste) donde hay una mayor probabilidad
de contraer ciertos tipos de infecciones flingicas (histoplasmosis, coccidioidomicosis, blastomicosis). Estas infecciones pueden producirse
o agravarse si utiliza SIMPONI ARIA. Consulte al médico si no sabe si ha vivido en una zona en la que estas infecciones son frecuentes.

e tiene o ha tenido hepatitis B.

e usael medicamento ORENCIA (abatacept), KINERET (anakinra), ACTEMRA (tocilizumab) o RITUXAN (rituximab).

Después de recibir SIMPONI ARIA, llame al médico inmediatamente si tiene algin sintoma de infeccion. SIMPONI ARIA puede hacer que tenga
mas probabilidades de contraer infecciones o de empeorar cualquier infeccion que tenga.

Cancer

e Pueden aumentar las probabilidades de padecer cancer en los nifios y en los adultos que reciben medicamentos antagonistas del factor de
necrosis tumoral (FNT), incluido SIMPONI ARIA.

e Ha habido casos de canceres inusuales en nifios y en pacientes adolescentes que recibian agentes antagonistas del FNT.

e Laspersonas con enfermedades inflamatorias, incluida la artritis reumatoide (AR), especialmente aquellas con enfermedad muy activa, pueden
tener mas probabilidades de padecer linfoma.

e Algunaspersonas que recibian antagonistas del FNT, como SIMPONI ARIA, presentaron untipo raro de cancer llamado linfoma hepatoesplénico
de linfocitos T. Este tipo de cancer suele provocar la muerte. La mayoria de estas personas eran hombres adolescentes u hombres jovenes.
Ademas, la mayoria de las personas estaban recibiendo tratamiento para la enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa con un antagonista del
FNT y con otro medicamento llamado azatioprina o 6-mercaptopurina (6-MP).

e Algunas personas que recibieron tratamiento con SIMPONI ARIA presentaron cancer de piel. Si se produce algin cambio en el aspecto de la piel
o0 aparecen bultos en la piel durante el tratamiento o después del tratamiento con SIMPONI ARIA, informe al médico.

e Debe visitar al médico periédicamente para realizarse a exploraciones cutaneas, especialmente si tiene antecedentes de cancer de piel.
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¢Qué es SIMPONI ARIA?

SIMPONI ARIA es un medicamento de venta con receta, llamado antagonista del FNT. SIMPONI ARIA se utiliza para tratar lo siguiente:
e La AR activa de moderada a grave en adultos que reciben el medicamento metotrexato (MTX).

e Laartropatia psoriasica (APs) activa en pacientes mayores de 2 afios.

e La espondilitis anquilosante (EA) activa en adultos.

e La artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp) activa en personas mayores de 2 afios.

Se desconoce si SIMPONI ARIA es seguro y eficaz en nifios con APs y AlJp menores de 2 afios o en nifios con afecciones distintas de la APs y de la AlJp.

;Qué debo decir al médico antes de iniciar el tratamiento con SIMPONI ARIA?

Véase “;Cual es la informacién mas importante que debo conocer acerca de SIMPONI ARIA?”

Antes de tomar SIMPONI ARIA, informe al médico sobre todas sus afecciones médicas, incluso si:

e tiene una infeccion.

e tiene o hatenido linfoma o cualquier otro tipo de cancer.

e tiene o0 ha tenido insuficiencia cardiaca.

e tiene o ha tenido una condicion que afecta al sistema nervioso, como esclerosis miltiple o sindrome de Guillain-Barré.
e tiene una afeccion cutanea llamada psoriasis.

e ha recibido recientemente o tiene programado recibir una vacuna. Las personas que reciban SIMPONI ARIA no deben recibir vacunas
elaboradas con microbios vivos ni tratamiento con bacterias debilitadas (como el BCG para el cancer de vejiga). Las personas que reciban
SIMPONI ARIA pueden recibir vacunas sin microbios vivos.

e tiene un bebé yrecibio SIMPONI ARIA durante el embarazo. Informe al médico de su bebé antes de vacunarlo. Su bebé puede tener una mayor
probabilidad de contraer una infeccién hasta 6 meses después del nacimiento.

e estd embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si SIMPONI ARIA dafiara a su bebé en gestacion.

e estd amamantando o tiene planeado amamantar. Se desconoce si SIMPONI ARIA pasa a la leche materna. Usted y su médico deben decidir si
tomara SIMPONI ARIA o si amamantara.

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos de venta con receta y de venta libre, las vitaminas y los
suplementos a base de hierbas.

En especial, informe al médico si sucede lo siguiente:

e consume ORENCIA (abatacept) o KINERET (anakinra). No debe recibir SIMPONI ARIA mientras también esté recibiendo ORENCIA (abatacept)
o KINERET (anakinra).

e consume otros medicamentos antagonistas del FNT, incluidos REMICADE (infliximab), HUMIRA (adalimumab), ENBREL (etanercept) o CIMZIA
(certolizumab pegol).

e recibe RITUXAN (rituximab) o ACTEMRA (tocilizumab).
En caso de duda, consulte al médico o al farmacéutico para obtener una lista de estos medicamentos.

Tenga una lista de todos los medicamentos que consume y llévela con usted para mostrarsela al médico y al farmacéutico cada vez que reciba un
nuevo medicamento.

¢Como debo recibir SIMPONI ARIA?

e Un proveedor de atencion médica prepara y administra SIMPONI ARIA a través de una aguja colocada en la vena (infusion). La infusion
normalmente se administra en el brazo y dura 30 minutos.

e Elmédico decidira la dosis de SIMPONI ARIA que recibira. Su calendario habitual para recibir SIMPONI ARIA después del primer tratamiento
debe ser el siguiente:

o 4 semanas después del primer tratamiento
o cada 8 semanas a partir de entonces
e Sinoacude a una cita para recibir SIMPONI ARIA, programe otra lo antes posible.
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iCuales son los posibles efectos secundarios de SIMPONI ARIA?
SIMPONI ARIA puede causar efectos secundarios graves, que incluyen los siguientes:
Véase “;Cuadl es la informacion mas importante que debo conocer acerca de SIMPONI ARIA?”

Infecciones graves.

e Algunos pacientes tienen una mayor probabilidad de contraer infecciones graves mientras reciben SIMPONI ARIA. Estas infecciones graves
incluyen TB e infecciones causadas por virus, hongos o bacterias que se han extendido por todo el cuerpo. Algunos pacientes mueren debido
a estas infecciones. Si contrae una infeccion mientras recibe tratamiento con SIMPONI ARIA, el médico tratara la infeccion y puede que tenga
que interrumpir su tratamiento con SIMPONI ARIA. Informe al médico de inmediato si presenta alguno de los siguientes signos de infeccion
mientras recibe SIMPONI ARIA o después de recibirlo:

o fiebre o sintomas similares a los de la gripe
o siente mucho cansancio o enrojecimiento, dolor o sensacién de calor en la piel
o tiene tos

e Elmédico lo examinara y le hara una prueba para averiguar sitiene TB. Si el médico considera que usted esté en riesgo de tener tuberculosis,
puede recibir tratamiento con medicamentos para la tuberculosis antes de comenzar el tratamiento con SIMPONI ARIA y durante el
tratamiento con SIMPONI ARIA. Incluso si el resultado de la prueba de TB es negativo, el médico debe monitorearlo con rigurosidad para
detectar infecciones por TB mientras esté recibiendo SIMPONI ARIA. Las personas que tuvieron un resultado negativo en la prueba cutanea
de TB antes de recibir SIMPONI ARIA han desarrollado TB activa. Informe al médico si presenta alguno de los siguientes sintomas mientras
recibe SIMPONI ARIA o después de recibirlo:

o tos continua o pérdida de peso
o fiebre baja o pérdida de masculo y grasa corporal (deterioro)

Infeccion por hepatitis B en personas portadoras del virus en la sangre. Si es portador del virus de la hepatitis B (un virus que afecta al higado),
el virus puede activarse mientras utiliza SIMPONI ARIA. El médico debe realizarle analisis de sangre antes de iniciar el tratamiento con
SIMPONI ARIA y mientras esté recibiendo SIMPONI ARIA.

¢ Informe al médico sitiene alguno de los siguientes sintomas de una posible infeccion por hepatitis B:

o siente mucho cansancio o deposiciones de color arcilla
o orina de color oscuro o fiebre

o piel y ojos amarillentos o escalofrios

o falta de apetito o poco apetito o malestar estomacal

o vomitos O erupcion cutanea

o dolores musculares

Lainsuficiencia cardiaca, incluida la primera aparicion de insuficiencia cardiaca o el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, puede ocurrir
en personas que usan medicamentos antagonistas del FNT, entre los que se incluye SIMPONI ARIA. Si presenta por primera vez una insuficiencia
cardiaca o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca con SIMPONI ARIA, es posible que tenga que recibir tratamiento en un hospital y esta
afeccion puede provocar la muerte.

e Si padece insuficiencia cardiaca antes de iniciar el tratamiento con SIMPONI ARIA, debe controlar atentamente su afeccion durante el
tratamiento con SIMPONI ARIA.

e Llame al médico de inmediato si experimenta sintomas nuevos o empeoramiento de los sintomas de insuficiencia cardiaca durante el tratamiento
con SIMPONI ARIA (como falta de aire, hinchazon de las piernas o de los pies, 0 aumento repentino de peso).

Problemas del sistema nervioso. En raras ocasiones, las personas que reciben medicamentos antagonistas del FNT, incluido SIMPONI ARIA,
tienen problemas del sistema nervioso, como esclerosis multiple o sindrome de Guillain-Barré. Informe al médico de inmediato si experimenta
alguno de estos sintomas:

e alteraciones de la vision e entumecimiento u hormigueo en cualquier parte del cuerpo
e debilidad en los brazos o en las piernas

Problemas del sistema inmunitario. En raras ocasiones, las personas que reciben medicamentos antagonistas del FNT han presentado sintomas
similares a los sintomas del lupus. Informe al médico si experimenta alguno de estos sintomas:

e erupcion en las mejillas o en otras partes del cuerpo e siente mucho cansancio
e sensibilidad al sol e dolortoracico o falta de aire
e aparicion de dolores articulares o musculares e hinchazon de los pies, de los tobillos o de las piernas
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¢ Cuales son los posibles efectos secundarios de SIMPONI ARIA? (continuacion)

Problemas hepaticos. Pueden producirse problemas hepaticos en personas que reciben medicamentos antagonistas del FNT, incluido SIMPONI ARIA.
Estos problemas pueden provocar insuficiencia hepatica y la muerte. Informe al médico de inmediato si tiene alguno de estos sintomas:

e siente mucho cansancio * tiene poco apetito o vomitos
e tiene la piel o los ojos amarillentos e siente dolor en el lado derecho del estdmago (abdomen)
Problemas sanguineos. Se ha observado anemia con SIMPONI ARIA. Es posible que su cuerpo no produzca suficientes globulos sanguineos que

ayuden a combatir las infecciones o a detener las hemorragias. Los sintomas incluyen fiebre, hematomas o sangrado con facilidad, o palidez.
El médico controlara sus hemogramas antes y durante el tratamiento con SIMPONI ARIA.

Reacciones alérgicas. Pueden producirse reacciones alérgicas en personas que reciben medicamentos antagonistas del FNT, incluido
SIMPONI ARIA. Algunas reacciones pueden ser graves y potencialmente mortales. Algunas de estas reacciones pueden producirse después de
recibir la primera dosis de SIMPONI ARIA. Informe al médico de inmediato si tiene alguno de estos sintomas de reaccion alérgica:

e urticaria e problemas respiratorios
e carahinchada e dolortoracico

Los efectos secundarios mas frecuentes de SIMPONI ARIA incluyen los siguientes:

e infeccion respiratoria de las vias altas (goteo nasal, dolor de garganta y disfonia o laringitis)
e pruebas hepéticas anémalas

e disminucion de las células sanguineas que combaten las infecciones

e infecciones viricas, como gripe y herpes febril en la boca

*  bronquitis

e presion arterial alta

e erupcion

Estos no son todos los efectos secundarios posibles de SIMPONI ARIA.

Informe al médico si tiene algiin efecto secundario que le moleste o que no desaparezca. Llame a su médico para obtener asesoramiento médico
sobre los efectos secundarios. Puede informar los efectos secundarios a la FDA al 1-800-FDA-1088.

Informacion general sobre el uso seguro y eficaz de SIMPONI ARIA.

A veces, los medicamentos se recetan con propoésitos distintos de los mencionados en una Guia del medicamento. Puede solicitar al médico o al
farmacéutico informacién sobre SIMPONI ARIA redactada para profesionales de la salud.

iCuales son los ingredientes de SIMPONI ARIA?
Ingrediente activo: golimumab.

Ingredientes inactivos: L-histidina, L-histidina monohidrocloruro monohidrato, polisorbato 80, sorbitol y agua para inyeccion. SIMPONI ARIA no
tiene conservantes ni esta fabricado con latex de goma natural.
Fabricado por: Janssen Biotech, Inc. Horsham, PA 19044, EE. UU., Licencia de los EE. UU. n.° 1864 Para obtener informacion para el paciente visite: www.janssenpatents.com
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