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COLITIS ULCEROSA

1. SOLICITUD

Adalimumab, azatioprina, golimumab, infliximab, mesalazina, lansoprazol, omeprazol,
sulfasalazina, colestiramina para colitis ulcerosa.

2. CONDICION DE SALUD ANALIZADA

Colitis Ulcerosa

3. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS

Adalimumab, azatioprina, golimumab, infliximab, mesalazina, lansoprazol, omeprazol,
sulfasalazina y colestiramina.



4. RESUMEN EJECUTIVO

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta la mucosa del colon en
forma continua, comprometiendo el recto y una porcidn variable de la extension del resto del
colon, sin la presencia de granulomas en la biopsia. En esta enfermedad, el sistema inmune
reconoce esta porcion del colon como ajena al cuerpo y lo ataca generando Ulceras que
caracterizan a esta enfermedad.

Eficacia de los tratamientos

Se extrajeron 31 revisiones sistematicas que incluyen 11 ensayos controlados aleatorizados que
evaluaban la eficacia de adalimumab, golimumab e infliximab en pacientes con colitis ulcerosa
moderada a grave.

El tratamiento con adalimumab aumenta ligeramente el nUmero de pacientes que cicatrizan su
mucosa e incrementan su score IBDQ (calidad de vida) en mas de 12 puntos, a las 8 semanas.

El tratamiento con golimumab probablemente aumenta el nimero de pacientes que responden
clinicamente a las 6 semanas, mientras que probablemente aumenta ligeramente el nimero de
pacientes que remite y cicatrizan su mucosa a las 6 semanas. Ademads, golimumab probablemente
no genera diferencias en cuanto a la calidad de vida (cuestionario IBDQ) de pacientes con colitis
ulcerosa.

El tratamiento con infliximab aumenta el nimero de pacientes que presentan respuesta clinica a
las 8 semanas, mientras que reduce ligeramente el nimero de pacientes que reciben colectomia a
las 54 semanas.

No se encontrd evidencia de eficacia de los tratamientos sobre una menor hospitalizacién o una
menor estadia hospitalaria, ni estudios que evaluaran la eficacia en nifios con colitis ulcerosa.

Anidlisis Econémico

Infliximab resulté ser la alternativa que presentd mayor efectividad. Sin embargo, la efectividad
incremental en relacién a adalimumab es sdlo de 0,66 QALYs, superandolo en costes en
aproximadamente un 45%. Infliximab y golimumab fueron los tratamientos que presentaron
mayor costo en relacién a adalimumab. En esto se incluyen los costos de efectos adversos serios,
porcentaje de pacientes que se sometian a colectomia mientras estaban en terapia con alguin
bioldgico y los costos de administracion de infliximab. Para este Ultimo se consideré un costo
mayor, ya que como su administracion es intravenosa se deben considerar las horas en que el
paciente debe estar en una sala de observaciones para que se le administre el bioldgico.



En cuanto a las agencias internacionales, Inglaterra recomienda el uso de adalimumab, infliximab
o golimumab en pacientes con colitis ulcerosa moderada a grave, siempre y cuando la terapia
convencional no funcione o no sea la adecuada.

El impacto presupuestario calculado para el primer afio de tratamiento fue de MMS$1.810 para
adalimumab, SMM2.424 para infliximab, y MMS$353.378 para golimumab.

Implementacion y efectos en las redes asistenciales

Existe oferta de red tanto publica como privada, con cierta limitacién en la terapia quirdrgica
cuando ésta se requiera. Se especifica que para su implementacidbn se necesitan
gastroenterdlogos, cirujanos y examenes como colonoscopia y biopsias. Sin embargo, la red a
implementar seria la que ya esta vigente para atender a pacientes con enfermedad de Crohn, que
ya ha sido incluida.

En cambio, lansoprazol, omeprazol y colestiramina no cumplen con el criterio, ya que, a pesar de
gue estdn registrados en el Instituto de Salud Publica de Chile, no se encuentran indicados para
colitis ulcerosa.



Tabla resumen de la evaluacién de los tratamientos solicitados

Problema de Tratamiento éFue Favorable / Etapa en Observaciones
Salud solicitado evaluado? No favorable que se
excluye
Colitis ulcerosa | Infliximab Si Favorable No se | Se realizan todas
excluye las etapas
correspondientes
a evaluacioén
Colitis ulcerosa | Adalimumab Si Favorable No se | Se realizan todas
excluye las etapas
correspondientes
a evaluacion
Colitis ulcerosa | Golimumab Si Favorable No se | Se realizan todas
excluye las etapas
correspondientes
a evaluacion
Colitis ulcerosa | Lansoprazol No No evaluado | Articulo 62 | Indicacion no
Reglamento | pertinente
evaluacion
Colitis ulcerosa | Omeprazol No No evaluado | Articulo 62 | Indicacién no
Reglamento | pertinente
evaluacion
Colitis ulcerosa | Colestiramina No No evaluado | Articulo 62 | Indicacion no
Reglamento | pertinente
evaluacion
Colitis ulcerosa | Azatioprina No No evaluado | Articulo 62 | Reaccion adversa
Reglamento | grave
evaluacion
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5. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta la mucosa del colon en
forma continua, comprometiendo el recto y una porcidn variable de la extension del resto del
colon, sin la presencia de granulomas en la biopsia (1). En esta enfermedad, el sistema inmune
reconoce esta porcidon del colon como ajena al cuerpo y lo ataca generando Ulceras que
caracterizan a esta enfermedad.

Los pacientes con colitis ulcerosa usualmente presentan diarrea (la que puede estar asociada con
hemorragia), dolor abdominal, tenesmo e incontinencia (1). Ademas, es frecuente la presencia de
episodios hemorragicos que pueden durar semanas o meses, con una probabilidad alta de recaida
(al menos cada 10 afios (2,3)). La frecuencia de recaida dependeria, entre otras cosas, de la edad al
momento del diagndstico (4,5). Las causas de esta enfermedad no son conocidas, aunque se
puede atribuir un mayor riesgo en personas con antecedentes familiares (6).

La incidencia anual se ha estimado en EEUU en un rango entre 2.2 a 19.2 casos por 100.000
personas, la cual se ha incrementado en los Ultimos afios (7,8). Por otro lado, se ha estimado que
en Europa la incidencia se moveria en un rango entre 3.8 a 13 casos por 100.000 personas (9). En
Chile no existen suficientes estudios con un nimero significativo de pacientes que describan las
caracteristicas epidemioldgicas de esta enfermedad.

Diagndstico e identificacidon de subgrupos

Aunque el diagnédstico de colitis ulcerosa se puede realizar a cualquier edad, tipicamente este se
realiza en la adolescencia tardia y temprana adultez (10). El diagndstico de la colitis ulcerosa se
basa en la presencia de diarrea persistente durante mas de cuatro semanas, sangrado rectal, y la
evidencia de inflamacidn activa como hallazgo en examenes endoscdpicos e histoldgicos. Dado
que estas caracteristicas no son especificas para la colitis ulcerosa, el establecimiento del
diagndstico también requiere la exclusién de otras causas de colitis por la historia, los estudios de
laboratorio, y por biopsias del colon obtenido mediante la colonoscopia, para excluir etiologias
infecciosas del sangrado (10,11).

Segln el avance de la enfermedad acordada por la Clasificacion de Monreal (1), los pacientes
pueden ser catalogados segun los siguientes grupos:
e Leve: 4 o mas deposiciones al dia con sangre, sin la presencia de leucocitosis, taquicardia,
anemia ni aumento de la velocidad de sedimentacidn glomerular (VSG)
e Moderada: criterios intermedios entre leve y grave, siempre con signos de afeccidn
sistémica leve.
e Grave: 6 0 mas deposiciones con sangre, fiebre, taquicardia, anemia o aumento de la VSG
(>30 mm/h), a menudo con signos de afeccion (toxicidad) sistémica grave.



6. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Para pacientes con colitis ulcerosa moderada o grave que sean refractarios a una primera linea de
tratamiento (generalmente con anti-inflamatorios o inmunosupresores), se recomienda la
proctocolectomia restauradora con reservorio ileo anal. Este procedimiento remueve
completamente el colon y el recto, preservando el esfinter anal, generalmente produciendo una
excelente funcidn intestinal y continencia fecal. El reservorio ubicado en la zona pélvica interna
sirve para los contenidos intestinales. Esta cirugia se puede realizar en etapas, en la primera etapa
se puede realizar una colectomia subtotal mas una ileostomia, o extirpacién total de colon vy el
recto, con ejecucion de un reservorio ileal que se protege con una ileostomia, luego en la siguiente
etapa se cierra la ileostomia (12).
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7. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

Los tratamientos que son evaluados en este informe se pueden clasificar en inmunosupresores
(azatioprina), antinflamatorios (mesalazina y sulfasalazina), inhibidores de secreciones de acido
gastrico (lansoprazol y omeprazol), agentes antioxidantes (colestiramina), y Anti-TNFs
(adalimumab, golimumab e infliximab). Cada uno de estos tratamientos se utiliza en pacientes con
distintos avances de la enfermedad ya para reducir el avance de ésta (azatioprina, mesalazina y
Anti-TNFs), o para el alivio de algunos sintomas (lansoprazol, omeprazol y colestiramina).

Adalimumab
Registro e Indicacion
Adalimumab cuenta con registro en el Instituto de Salud Publica (ISP) e indicacidon para la
condicidon evaluada.

Presentaciones
Solucidén inyectable 40mg/0,4 ml y 40 mg/0.8 mL (B-2666/17, B-2290/13, B-2416/14, B-
1765/13).

Laboratorio
Humira® de Abbvie

Posologia
160 mg en la Semana 0 (esta dosis puede administrarse mediante 4 inyecciones en un dia o con

2 inyecciones por dia durante dos dias consecutivos) y 80 mg en la semana 2. Después del
tratamiento de induccion, la dosis recomendada es de 40 mg cada dos semanas mediante
inyeccidn por via subcutdnea. El tratamiento estd indicado sélo para adultos mayores de 17
afos.

La evaluacion de éxito del tratamiento se realiza no mas tarde de 8 semanas.
Azatioprina

Registro e Indicacién
Azatioprina cuenta con registro en ISP e indicacion para la condicidn evaluada.

Presentaciones
Comprimidos 23, 50, 75 y 100 mg; comprimidos recubiertos 50 mg

Laboratorio

Azatioprina de Hospifarma
Azatioprina de Ascend
Azatioprina de Bestpharma
Azatioprina de Reutter
Imuran® de Aspen



Posologia
La Sociedad Americana de Gastroenterologia recomienda el uso de 1.5 a 2.5 mg/Kg al dia (13).

Golimumab

Registro e Indicacion
Golimumab cuenta con registro en ISP e indicacidn para la condicidn evaluada.

Presentaciones
Solucidn concentrada para perfusion 50 mg/ 4Ml (B-2414/14)
Jeringa prellenada solucién inyectable 100mg/mL (B-2495/15)
Pluma prellenada autoinyector solucidn inyectable 100mg/mL (B-2460/15)
Solucién inyectable 50mg/0,5 mL jeringa prellenada y pluma (B-2197/16)

Laboratorio
Simponi® de Johnson & Johnson

Posologia
El tratamiento estd indicado solo para adultos mayores de 17 afios.

En pacientes con peso corporal inferior a 80 kg: dosis inicial de 200 mg, seguido de 100 mg en
la semana 2 y posteriormente 50 mg cada 4 semanas.

En pacientes con peso corporal superior o igual a 80 kg: dosis inicial de 200 mg, seguido de 100
mg en la semana 2 y posteriormente 100 mg cada 4 semanas.

La evaluacion del éxito del tratamiento se realiza entre las 12 a 14 semanas de tratamiento
(después de 4 dosis), y luego se recomienda continuar con el tratamiento en pacientes que no
hayan alcanzado remisién clinica.

Infliximab

Registro e Indicacion
Infliximab cuenta con registro en ISP e indicacién para la condicién evaluada.

Presentaciones

Liofilizado para solucién inyectable 100mg (B-2623/16, B-2624/16, B-664/15)
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Laboratorio
Remicade® de Johnson & Johnson.

Posologia

5 mg/kg al inicio del tratamiento, seguido de 5 mg/kg a las semanas 2 y 6, y luego cada 8
semanas. Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente
dentro de las 14 semanas de tratamiento, esto es, con tres dosis (EMA).

En pacientes pediatricos (entre 6 y 17 afios) el tratamiento no se continua si no se alcanza una
respuesta clinica dentro de las primeras 8 semanas.



Mesalazina

Registro e Indicacion
Mesalazina cuenta con registro en ISP e indicacion para la condicion evaluada.

Presentaciones

Comprimidos con recubrimiento entérico 250, 400, 500 mg

Enemaly4g

Supositorios 500 y 1000 mg

Supositorios de liberacion prolongada 1g

Comprimidos de liberacidn prolongada 500 mg

Sobres con granulos de liberacion prolongada 500, 1000 y 2000 mg

Sobres con granulos con recubrimiento entérico de liberacidn prolongada 1500 y 3000 mg

Laboratorio

Asacol® de Encipharm
Mecolzine® de Faes Farma
Mesalazina de Pharmamerica
Mesax® de Andrémaco
Pentasa® de Ferring

Salofalk® de Biotoscana Farma

Posologia
En pacientes pedidtricos (5 afios o menores) se aplican 2 dosis diarias por 6 semanas

dependiendo del peso del paciente (entre 36 a 44 mg/Kg al dia). En adultos se da 800 mg 3
veces al dia por 6 semanas.

En caso de remisidn, 1.6 gr por dia, dividido entre 2 a 4 veces al dia.

Lansoprazol
Registro e Indicacion
Lansoprazol cuenta con registro en ISP, pero sin indicacidon para colitis ulcerosa. En la EMA y en
la FDA tampoco tiene indicacion para esta enfermedad.

Presentaciones

Capsulas con granulos con recubrimiento entérico 15y 30 mg

Capsulas con granulos recubiertos de liberacidn retardada 15y 30 mg

Liofilizado para solucién inyectable 30 mg

Comprimidos de disolucién bucal con microgranulos con recubrimiento entérico 15y 30 mg
Sobres con polvo con granulos con recubrimiento entérico para suspensidn oral 30 mg

Laboratorio

Efectiacid® de Garden House
Gastride® de Laboratorio Chile
Langastrol® de Medipharm
Lansoprazol de Garden House
Lansoprazol de Synthon



Lansoprazol de Bestpharma
Lansoprazol de Mintlab
Lansoprazol de Opko

Lansoprazol de Seven Pharma
Lansoprazol de Laboratorios Chile
Lansoprazol de Saval

Lanzopral® de Pharma Investi
Monolitum® de Faes Farma Chile
Ogasto® de Abbot

Unimet® de Pasteur

Posologia
El tratamiento no cuenta con indicacién para colitis ulcerosa.

Omeprazol
Registro e Indicacién
Omeprazol cuenta con registro en ISP, pero sin indicacién para colitis ulcerosa. En la EMA y en
la FDA tampoco tiene indicacion para esta enfermedad.

Presentaciones

Cépsulas con granulos con recubrimiento entérico 10, 20y 40 mg
Cépsulas con microgranulos recubiertos de liberacién retardada 20 mg
Comprimidos recubiertos de liberacidn retardada 10, 20 y 40 mg
Liofilizado para solucion inyectable 40 mg con solvente

Laboratorio

Imaroz® de Opko

Inomsec® de Quimica industrial y comercial Salimax
Klomeprax® de Bamberg
Lomex® de Saval

Losec® de Astrazeneca

Losec Mups® de Merck
Omeprazol de Andrémaco
Omeprazol de Mintlab
Omeprazol de By B farmacéutica
Omeprazol de Synthon
Omeprazol de Opko

Omeprazol de Hospifarma
Omeprazol de Ascend
Omeprazol de Laboratorio Chile
Omeprazol de Seven Pharma
Omeprazol de Eurofarma
Omeprazol de Unorifar
Omeprazol de Biosano
Omeprazol de Inversiones Asia
Omeprazol de Inversiones Pharmavisan
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Omeprazol de Labvitalis
Omeprazol de Indopharma
Pentren® de Pisa farmacéutica
Ulcizole® de Eurofarma

Zatrol® de Andrémaco
Zomepral® de Laboratorio Chile

Posologia
El tratamiento no cuenta con indicacion para colitis ulcerosa

Sulfasalazina
Registro e Indicacion
Sulfasalazina cuenta con registro en ISP e indicacién para la condicién evaluada.

Presentaciones
Comprimidos sin y con recubrimiento entérico de 500 mg

Laboratorio

Albidine® de Interpharma
Azulfidine® de Pfizer
Eurozina® de Eurolab
Sulfasalazina de Bestpharma
Sulfasalazina de Pharmamerica

Posologia
En adultos, se recomienda una dosis inicial de 3 a 4 gr diarios en intervalos que no excedan las

8 horas. Es recomendable iniciar con una dosis de 1 a 2 g diariamente para reducir la
intolerancia gastrointestinal. Si se requieren dosis mayores a 4 g para adquirir el efecto
terapéutico deseado, se debe tener en cuenta el riesgo de toxicidad. Como dosis de
mantencion, utilizar 2 gr por dia.

En nifios (mayores de 1 afio), se recomienda una dosis inicial de 40 a 60 mg/kg dividido entre 3
a 6 dosis diarias, con una mantencién de 30 mg/kg dividido en 4 veces en 1 dia.

Colestiramina
Registro e Indicacion
Colestiramina cuenta con registro en ISP, pero sin indicacidn para colitis ulcerosa. En la EMA no
se encuentra registrada, y en la FDA tampoco tiene indicacion para esta enfermedad.

Presentaciones
Polvo para suspension oral 4g/dosis

Laboratorio
Resincolestiramina® (Bestpharma)

Posologia
El tratamiento no cuenta con indicacion para colitis ulcerosa



8. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Pertinencia de la indicacion
Adalimumab, golimumab, infliximab, azatioprina, mesalazina y sulfasalazina cuentan con registro
sanitario en el Instituto de Salud Publica de Chile.

Adalimumab tienen indicacién para pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada a
severamente activa, que no han respondido o que tienen contraindicacién a corticoides, 6-
mercapturina azatioprina.

Golimumab tiene indicacién en pacientes con colitis ulcerosa activa de moderada a severa, donde
el tratamiento inicial con corticosteroides, aminosalicilatos orales, azatioprina o 6-mercaptopurina
no ha dado el resultado esperado.

Infliximab tiene indicacién en pacientes pediatricos y adultos con colitis ulcerosa activa, de
moderada a grave, que han presentado una respuesta inadecuada o tienen contraindicado los
tratamientos convencionales como corticosteroides, mercaptopurina o azatioprina.

Azatioprina tiene indicacidn para pacientes con colitis ulcerosa de grado moderado a severo, en
pacientes que requieren la administracion de corticosteroides, en pacientes que no toleren
corticosteroides, o en segunda linea de tratamiento.

Mesalazina tiene indicacién en pacientes con colitis ulcerosa leve o moderada.
Sulfasalazina tiene indicacidn para pacientes con colitis ulcerosa.

Por lo tanto, todos los tratamientos cumplen este criterio. En cambio, lansoprazol, omeprazol y
colestiramina no cumplen con el criterio, ya que, a pesar de que estan registrados en el Instituto
de Salud Publica de Chile, no se encuentran indicados para colitis ulcerosa.

Seguridad

No se encontraron alertas sanitarias que hayan sido reportadas después de la comercializacion de
la tecnologia en agencias regulatorias internacionales, y que hayan implicado el retiro de los
tratamientos del mercado, por lo que cumplen este criterio, con excepcidn de azatioprina, la cual
no se encuentra registrada en la EMA y no cuenta con indicacidn para colitis ulcerosa en la FDA.
Azatioprina cuenta ademas con alerta sanitaria en la FDA por complicaciones asociadas al
desarrollo de linfoma de células T, por lo que no cumpliria el criterio.
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Con fecha 13 de Febrero de 2017, el ISP notificé:

Adalimumab, Infliximab y Golimumab podrian generar reactivacion del virus hepatitis b. entre los
medicamentos que causarian dicha reaccién se encuentran: equimioterapia tradicional:
ciclofosfamida, metotrexato, mercaptopurina, fluorouracilo, gemcitabina, vinblastina, vincristina,
etopdsido, docetaxel, bleomicina, mitomicina, doxorubicina, epirubicina. eanticuerpos
monoclonales: rituximab, ofatumumab, tocilizumab, ustekinumumab, alemtuzumab eanti-tnf:
adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab. ecorticosteroides: dexametasona,
prednisona, prednisolona, metilprednisolona.

El perfil de seguridad para cada tratamiento evaluado se adjunta en el Anexo de Seguridad, el cual
es extraido de la informacidn reportada en la ficha técnica de la EMA, que se actualiza con los
reportes de reacciones adversas observadas luego de la comercializaciéon de cada medicamento.

Con fecha 22 de noviembre de 2017, a través de ordinario N° 2062, el Instituto de Salud Publica
emitié informe técnico N° 41, Sobre seguridad de los tratamientos posibles de incorporar en el
Sistema de Proteccidn Financiera establecido por la Ley Ricarte Soto. Analizado dicho informe, se
mantienen las conclusiones sefaladas precedentemente.

Umbral

Para la estimacién del umbral se consideraron las siguientes posologias y precios de acceso
publico:

Adalimumab

Posologia: 160 mg en la Semana 0 (esta dosis puede administrarse mediante 4 inyecciones en un
dia o con 2 inyecciones por dia durante dos dias consecutivos) y 80 mg en la semana 2. Después
del tratamiento de induccidén, la dosis recomendada es de 40 mg cada dos semanas mediante
inyeccion por via subcutanea.

Precio: $245.188 cada jeringa

El costo anual por paciente promedio es de $7.600.816, por lo que cumple con este criterio, al
superar el umbral de alto costo.

Infliximab

Posologia: 5 mg/kg al inicio del tratamiento, seguido de 5 mg/kg a las semanas 2 y 6, y luego cada
8 semanas. Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente
dentro de las 14 semanas de tratamiento, esto es, con tres dosis (EMA).

Precio: $347.349



El costo anual por paciente promedio es de $9.725.775, por lo que cumple con este criterio, al
superar el umbral de alto costo.

Golimumab
Posologia: En pacientes con peso corporal inferior a 80 kg: dosis inicial de 200 mg, seguido de 100
mg en la semana 2 y posteriormente 50 mg cada 4 semanas.

Precio: $551.239

El costo anual por paciente promedio es de $9.922.309, por lo que cumple con este criterio, al
superar el umbral de alto costo.

Azatioprina
Posologia: 1.5 a 2.5 mg/Kg al dia.

Precio por unidad: 50 mg $427,45

El costo anual por paciente promedio es de $569.470, por lo que no cumple con este criterio, al no
superar el umbral de alto costo.

Mesalazina
Posologia: adultos 800 mg 3 veces al dia por 6 semanas.

Precio por unidad: $1.966

El costo anual por paciente promedio es de $400.081, por lo que no cumple con este criterio, al no
superar el umbral de alto costo.

Sulfasalazina

Posologia: En adultos, se recomienda una dosis inicial de 3 a 4 gr diarios en intervalos que no
excedan las 8 horas. Es recomendable iniciar con una dosis de 1 a 2 g diariamente para reducir la
intolerancia gastrointestinal. Si se requieren dosis mayores a 4 g para adquirir el efecto
terapéutico deseado, se debe tener en cuenta el riesgo de toxicidad. Como dosis de mantencion,
utilizar 2 gr por dia.

Precio por unidad: $427
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El costo anual por paciente promedio es de $623.412, por lo que no cumple con este criterio, al no
superar el umbral de alto costo.

Disponibilidad del Fondo

Para efectos del calculo de este criterio de ingreso, la disponibilidad del fondo se estimé al alza
con un fondo disponible calculado de $13.000 MM de pesos, con el fin de evitar declarar como no
evaluables intervenciones en las que posteriormente pudiera constatarse un impacto
presupuestario inferior a lo disponible. Lo anterior, en espera de la holgura presupuestaria
informada por la Direccion de Presupuestos del Ministerio de Hacienda.

Adalimumab, golimumab e infliximab cumplen con este criterio ya que no superan la
disponibilidad del fondo estimado al alza por este Ministerio. El impacto presupuestario de los
tratamientos incluidos en esta evaluacidon es analizado en mas detalle en la seccidn Andlisis
Econdémico de este informe.



9. EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS

Se evalud la eficacia de adalimumab, golimumab e infliximab; en nifios (adalimumab e infliximab) y
adultos (adalimumab, golimumab e infliximab) con colitis ulcerosa severa con respuesta
inadecuada a la terapia convencional de primera linea (con antinflamatorios e inmunosupresores).

Resultados de la busqueda de evidencia

Los resultados de la recopilacidn de la evidencia son presentados para cada una de las tecnologias
evaluadas. La informacién presentada fue extraida de 31 revisiones sistematicas relevantes para la
pregunta que se intenta responder, las que fueron publicadas entre los afios 2007 y 2017 (14-44).
En estas revisiones, se excluyeron los casos donde se utilizaron bioldgicos como tratamiento de
primera linea, e intervenciones aplicadas a pacientes que ya han pasado por colectomia, o que
tenian serias comorbilidades. Ademas, se excluyeron los articulos que contemplaran terapia de
rescate o con dosis no indicadas por la European Medicines Agency (EMA) (45-47). A
continuacion, en la Tabla 1, se muestra un resumen con la evidencia encontrada.

Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cual es la evidencia.
(Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos en Figura 1)

Se extrajeron datos de 31 revisiones sistematicas publicadas entre los
anos 2007 y 2017, que incluyen 11 Ensayos Controlados Aleatorizados
(ECAs), publicados en 15 referencias (48—62).

Qué tipos de pacientes
incluyeron los estudios

Todos los estudios consideraron pacientes adultos, con diagndstico de
colitis ulcerosa moderada a severa.

No se encontré evidencia en nifios con colitis ulcerosa.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

Los estudios compararon el uso de infliximab (45,47,49,54,59,60),
adalimumab (48,56,59,62,65,66) y golimumab (55,57) en comparacion a
placebo. Se incluyeron los estudios que evaluaran las dosis aprobadas
por la EMA (45-47).

Qué tipo de desenlaces se
midieron

Las distintas revisiones sistemdticas reportaron, entre otros, los
siguientes desenlaces Remision clinica, respuesta clinica, remision libre
de esteroides, curacidn de la mucosa, calidad de vida segln cuestionario
IBDQ, tasa de colectomia, tiempo a colectomia, hospitalizaciones vy
duracion de hospitalizacion.

Estos indicadores fueron reportados a las 6, 8,30, 52, 54 semanas y a los
3 afos.

Financiamiento de los estudios

En general, algunos de los estudios incluidos fueron financiados por
Abbvie y Abbot.

Resumen de resultados

En las 31 revisiones sistematicas utilizadas, se reportaron 11 ECAs que comparaban el uso de

infliximab, adalimumab y golimumab contra placebo en pacientes con colitis ulcerosa moderada a

grave.
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Por otro lado, no se encontré evidencia sobre la eficacia de los tratamientos sobre una menor
hospitalizacién o una menor estadia hospitalaria, ni estudios que evaluaran la eficacia en nifios con

colitis ulcerosa.

A continuacion, se presentan en las Tablas 2, 3 y 4 el resumen de la evidencia sobre la efectividad
de cada uno de los tratamientos sobre pacientes adultos con colitis ulcerosa, evaluando la certeza
en la evidencia de acuerdo a la metodologia GRADE.



INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE COLITIS ULCEROSA
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Adalimumab

Tabla 2. Resumen de evidencia para Adalimumab en pacientes con Colitis Ulcerosa

Efecto relativo

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)

(95% c1) Certeza en
Resultado Ne de i e . | Ia evidencia Qué pasa
ici Diferencia
participantes | Aqzlimumab | Adalimumab
(Estudios )
Respuesta RR 1.36 37.5% 51.0% 13.5% Yo @) El tratamiento con
Clinicaalas |(1.18a1.58) mas MODERADO | adalimumab
8 semanas Ne de (6,7mads | b probablemente
participantes : a21,8 aumenta ligeramente
940 mas ) el niumero de pacientes
(3 ECASs) gue presenta
respuesta clinica a las 8
semanas.
Respuesta RR 1.70 18.0% 30.7% 12.6% Y1 @) El tratamiento con
Clinicaalas |(1.34a2.16) mas MODERADO | adalimumab
52 semanas | Ne de (6,1mads |b probablemente
participantes : a20,9 aumenta ligeramente
953 mas ) el niumero de pacientes
(3 ECAS) que presenta
respuesta clinica a las
52 semanas.
Remisién RR 1.60 7.4% 11.9% 4.4% mas | @O0 El tratamiento con
Clinicaalas |(0.98a2.62) (0,1 BAJA a,b adalimumab no
8 semanas Ne de menos a generaria un efecto
participantes : 12 mas) sobre la remision a las
940 8 semanas de
(3 ECAs) tratamiento.
Remisién RR 2.29 13.5% 30.8% 17.4% 1100) El tratamiento con
clinicaalas |(1.36a3.87) mas BAJA a,b Adalimumab podria
52 semanas | No de (4,8 mas aumentar en una
participantes : a 38,7 pequefia proporcién el
842 mas ) numero de pacientes
(3 ECAs) gue presentan
remisién clinica a las
52 semanas.
Mucosal RR 1.26 34.1% 43.0% 8.9% mas | DODD El tratamiento con
Healing a las | (1.08 a 1.49) (2,7 mads | ALTA adalimumab aumenta
8 semanas Ne de ale,7 ligeramente el nimero
participantes : mas ) de pacientes que

940
(3 ECAs)

cicatrizan su mucosa a
las 8 semanas.




Efecto relativo

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)

1255 ) Certeza en
Resultado Ne de S Con . | Ia evidencia Qué pasa
ici Diferencia
participantes | Aqalimumab | Adalimumab
(Estudios )
Mucosa RR 1.72 15.5% 26.7% 11.2% Y@ El tratamiento con
Healingalas | (1.32 a2.24) mas MODERADO | adalimumab
52 semanas | Ne de (5masa |b probablemente
participantes : 19,3 mas aumenta ligeramente
953 ) el nimero de pacientes
(3 ECAs) que cicatrizan su
mucosa a las 52
semanas.
Respuesta RR 1.23 43.9% 53.9% 10.1% CODD El tratamiento con
IBDQalas8 |(1.05a 1.44) mas ALTA adalimumab aumenta
semanas (+ | Nede (2,2 mas ligeramente el nimero
de 16 participantes : al9,3 de pacientes que
puntos de 680 mas ) incrementan su score
incremento | (2 ECAs) IBDQ (calidad de vida)
en el score)* en mas de 12 puntos, a
las 8 semanas.
Respuestas |RR1.71 15.2% 26.0% 10.8% YY1 @) El tratamiento con
IBDQ a las (1.27 a 2.32) mas MODERADO | adalimumab
52 semanas | No de (4,1mads | b probablemente
(+de 16 participantes : a20,1 aumenta ligeramente
puntos de 767 mas ) el nimero de pacientes
incremento | (2 ECAs) gue incrementan su

en el score)*

score IBDQ (calidad de
vida) en mas de 12
puntos, a las 52
semanas.

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de

comparacién

y en el

efecto

relativo de

la intervencién (y su

intervalo de

El riesgo sin adalimumab estd basado en los riesgos del grupo control de los estudios incluidos.
*La escala de calidad de vida Inflammatory Bowel Diseases Questionnaire (IBDQ) tiene un rango de valores entre 0 a 100.

confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razdn de riesgo; ECA: Ensayo controlado aleatorizado; NA: No aplica

a. Se observa heterogeneidad en el meta-analisis (inconsistencia)
b. Intervalo de confianza ancho (imprecisidn)
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Golimumab

Tabla 3. Resumen de evidencia para Golimumab en pacientes con Colitis Ulcerosa.

Efecto relativo

Efectos absolutos anticipados (95%

(95% c1) <) Certeza en
Resultado Ne de . . Qué pasa
. Sin Con la evidencia
participantes Bt
(Estudios ) Golimumab | Golimumab
Respuesta RR 1.68 30.3% 50.9% 20.6% Yo @) El tratamiento con
Clinicaalas6 |(1.35a2.11) mas MODERADO | golimumab
semanas Ne de (10,6 mas | a probablemente
participantes : a33,6 aumenta el nUmero
504 mas ) de pacientes que
(1 ECA) responden
clinicamente las 6
semanas.
Respuesta RR 1.55 31.2% 48.3% 17.1% 110@) El tratamiento con
Clinica a las (1.19a2.02) mas BAJA a,b golimumab podria
54 semanas Ne de (5,9 mas aumentar
participantes : a3ls8 ligeramente el
456 mas ) numero de
(1 ECA) pacientes que
presentan respuesta
clinica a las 54
semanas
Remision RR 2.79 6.4% 17.8% 11.4% Y@ El tratamiento con
Clinicaalas6 |(1.62a4.80) mas MODERADO | golimumab
semanas Ne de (4mdsa |a probablemente
participantes : 24,2 mas aumenta
504 ) ligeramente el
(1 ECA) numero de
pacientes que
remite a las 6
semanas.
Remisién RR 1.51 22.1% 33.3% 11.3% 12100 El tratamiento con
clinicaalas 54 | (1.08 a 2.12) mas BAJA a,b golimumab podria
semanas Ne de (1,8 mas aumentar
participantes : a24,7 ligeramente el
456 mas ) numero de

(1 ECA)

pacientes que
presentan remision
clinica a las 54
semanas.




Efecto relativo | Efectos absolutos anticipados (95%
(95% CI) Cl)
Resultado Ne de Cert.eza ef‘ Qué pasa
. Sin Con la evidencia
participantes Bt
(Estudios ) Golimumab | Golimumab
Mucosal RR 1.51 28.5% 43.1% 14.5% Yo @) El tratamiento con
Healingalas 6 | (1.19 2 1.92) mas MODERADO | golimumab
semanas Ne de (54mas | a probablemente
participantes : a26,2 aumenta
513 mas ) ligeramente el
(1 ECA) numero de
pacientes que
cicatrizan su mucosa
a las 6 semanas.
Calidad de NA 14.8 ptos 27 ptos MD12.2 | @& El tratamiento con
vida Ne de ptos mds | MODERADO | golimumab
cuestionario | participantes : alto a probablemente no
IBDQalas 6 504 (555 genera diferencias
semanas* (1 ECA) menor a en la calidad de vida
580 mas (cuestionario IBDQ).
alto.)

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
El riesgo sin golimumab esta basado en los riesgos del grupo control de los estudios incluidos.

*La escala de calidad de vida Inflammatory Bowel Diseases Questionnaire (IBDQ) tiene un rango de valores entre 0 a
100.

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razdén de riesgo; MD: Diferencia media; ECA: Ensayo controlado aleatorizado; NA: No
aplica

a. Intervalo de confianza ancho (imprecision)
b. Sin claridad si se realizaron analisis con "intention to treat" (riesgo de sesgo).
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Infliximab

Tabla 4. Resumen de evidencia para Infliximab en pacientes con Colitis Ulcerosa.

Efecto relativo

Efectos absolutos anticipados

() 0,
Resultado (95% c1) (95% € Certeza en ,
No de la evidencia Qué pasa
AT EEIES .Sl.n (.I(?n Diferencia
(Estudios ) Infliximab | Infliximab
Respuesta RR 2.00 33.2% 66.4% 33.2% OODD El tratamiento con
Clinicaala (1.64 a 2.44) mas ALTA infliximab aumenta el
semana 8 Ne de (21,2 mas numero de pacientes
participantes : a4d7,8 que presentan
486 mas ) respuesta clinica a las 8
(2 ECASs) semanas.
Respuesta RR 2.29 19.8% 45.4% 25.6% 00 El tratamiento con
Clinicaala (1.52 a 3.45) mas BAJAc,d infliximab aumentaria el
semana 54 Ne de (10,3 mas numero de pacientes
participantes : a48,6 que presentan
242 mas ) respuesta clinica a las
(1 ECA) 54 semanas.
Remisién RR 2.76 11.7% 32.4% 20.7% 000 Es incierto si el
clinicaalas 6- |(1.29 a 5.90) mas MUY BAJA | tratamiento con
8 semanas Ne de (3,4 mésa|a,b,c Infliximab aumenta el
participantes : 57,5 mas numero de pacientes
529 ) gue remiten a las 6- 8
(3 ECAs) semanas de
tratamiento, porque la
certeza de la evidencia
es muy baja.
Remisién RR 2.10 16.5% 34.7% 18.2% 12100 El tratamiento con
Clinica 54 (1.31a3.36) mas BAJA c,d infliximab podria
semanas Ne de (5,1 mésa aumentar ligeramente
participantes : 39 mas) el nimero de pacientes
242 que remiten
(1 ECA) clinicamente a las 54
semanas.
Remisién RR 1.45 33.3% 48.3% 15.0% 000 Es incierto si el
endoscopica a | (0.77 a 2.75) mas MUY BAJA | tratamiento con
las 6-8 Ne de (7,7 a,b,c Infliximab aumenta el
semanas participantes : menos a numero de pacientes
407 58,3 mas gue presentan remision

(2 ECASs)

)

endoscopica a las 6-8
semanas de
tratamiento, porque la
certeza de la evidencia
es muy baja.




Efecto relativo Efectos absolutos anticipados
Resultado (E=26 ] e Certeza en ,
No de : la evidencia Qué pasa
participantes Sin Con Diferencia
(Estudios ) Infliximab | Infliximab
Mucosal RR 2.53 18.2% 46.0% 27.8% Yo' @) El tratamiento con
Healingalas |(1.70a3.79) mas MODERADO | infliximab
54 semanas Ne de (12,7 més | c probablemente
participantes : a 50,7 aumenta el niUmero de
364 mas ) pacientes que cicatrizan
(1 ECA) la mucosa a las 54
semanas.
Tasa de RR 0.64 14.8% 9.4% 5.3% OODD El tratamiento con
colectomiaa |(0.43a0.97) menos ALTA Infliximab reduce
las 54 Ne de (8,4 ligeramente el nimero
semanas participantes : menos a de pacientes que
728 0,4 reciben colectomia a las
(1 ECA) menos ) 54 semanas.
Tasa de RR 0.66 76.2% 50.3% 25.9% OO0 Es incierto si el
colectomiaa |(0.41a 1.05) menos MUY BAJA | tratamiento con
los 3 afios Ne de (45 c,d,e infliximab reduce la tasa
participantes : 45 menos a de colectomia a los 3
(1 ECA) 3,8 mas) afos, porque la certeza
en la evidencia es muy
baja.
Calidad de NA 25ptos [36ptos | MD11 900 Es incierto si el
vida (IBDQ*) a | Ne de ptos mas | MUY BAJA | tratamiento con
las 6 semanas | participantes: 43 alto. a,c,d infliximab modifica la
(1 ECA) (12.49 calidad de vidaalas 6
menor a semanas (segln escala
34.49 IBDQ), porque la certeza
mas alto.) en la evidencia es muy
baja.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
la intervencion (y
El riesgo sin infliximab estd basado en los riesgos del grupo control de los estudios incluidos.
*La escala de calidad de vida Inflammatory Bowel Diseases Questionnaire (IBDQ) tiene un rango de valores entre 0 a 100.

comparacion

y

en el efecto

relativo de

intervalo

de confianza

del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo; MD: Diferencia media; ECA: Ensayo controlado aleatorizado; NA: No aplica

a. Al menos uno de los estudios incluidos no otorga claridad sobre los procedimientos para la aleatorizacion de los grupos
(sesgo de seleccion)

b. Heterogeneidad presente en el meta-analisis (inconsistencia)

c. Intervalo de confianza ancho (imprecisidn)

d. Tamafio de muestra pequefio (imprecision)

e. Estudio no ciego con riesgo de sesgo en la aleatorizacion de los pacientes
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Consideraciones adicionales

Los desenlaces que fueron incluidos en este resumen son aquellos considerados como criticos en
la toma de decisidon por los autores de esta sintesis, con el apoyo de expertos en el drea. No
obstante, se puede contrastar los desenlaces presentados en la Tabla 2, 3 y 4, con los reportados
por las revisiones, y que son descritos en la Tabla 1. De manera particular, se decidié no priorizar
el desenlace remision libre de esteroides.

Sobre la aplicabilidad de la evidencia encontrada, se puede mencionar que los criterios para
definir remisiéon o respuesta clinica podrian variar entre estudios, utilizando diferentes escalas
para medirlo. Esto podria introducir heterogeneidad a los desenlaces ya reportados, no obstante
esta no siempre fue encontrada estadisticamente en los meta-analisis.



10. ANALISIS ECONOMICO

En esta etapa se analizaron econdmicamente los tratamientos infliximab, adalimumab vy
golimumab para el tratamiento de colitis ulcerosa.

Resultados y descripcion de la evidencia encontrada

Se cuenta con una evaluacién econdmica que compara Infliximab, Adalimumab y Golimumab. El
objetivo del estudio fue estimar para Chile, la costo-efectividad incremental del uso de infliximab
versus adalimumab y golimumab para el tratamiento de segunda linea en pacientes adultos con
diagndstico de colitis ulcerosa moderada a grave con respuesta inadecuada, o refractarios al
tratamiento con inmunomoduladores.

Métodos
Perspectiva de la evaluacidn

Se define que la perspectiva de la evaluacion es desde el sector publico del Sistema de Salud, por
lo que sélo se consideraron en los costos el valor de los recursos utilizados para producir la

intervencién, menos los ahorros derivados de ésta, que enfrenta el sistema de salud (31).

Modelo
Se realizd un andlisis de costo-efectividad basado en un modelo de Markov. La estructura del

modelo para el andlisis se basd en una revisidn de estudios de costo-efectividad de tratamientos
para la colitis ulcerosa moderada a severa. La mayoria de las evaluaciones realizaron un modelo de
Markov, con estados de salud que incluyen desde el estado colitis ulcerosa activa hasta las
complicaciones post-quirurgicas. Tres estudios utilizan un hibrido, es decir, un arbol de decisiones
para el tiempo de induccidn de los tratamientos y luego un Markov, para modelar por mas de un
afio de tratamiento. En general se observé que los ciclos de los modelos de Markov son variables.

El modelo utilizado en esta evaluacidn considera una cohorte hipotética de pacientes con
diagndstico de colitis ulcerosa moderada a grave que inician tratamiento de segunda linea con
infliximab, adalimumab o golimumab. Esta cohorte comienza con el inicio del tratamiento con uno
de los tres bioldgicos y seguimiento de la terapia. La edad de la cohorte hipotética es desde los 18
hasta los 80 afos, expectativa de vida promedio para ambos sexos en Chile. Se considerd este
rango de edad porque no todos los tratamientos que se comparan estan indicados en pacientes
pediatricos.

La figura 2 presenta el modelo de Markov utilizado. Estos pacientes transitaran por cinco estados
de salud, los cuales son los siguientes:

e Estado I. Colitis Moderada a grave: en este estado se encuentran los pacientes con
diagndstico de colitis ulcerosa moderada a grave, de acuerdo a la clasificacién de Montreal
(52-S3), refractarios al tratamiento con inmunomoduladores y que inician tratamiento con
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infliximab, adalimumab o golimumab. Estos pacientes pueden transitar al estado colitis
ulcerosa leve, o someterse a cirugia y pasar al estado post-cirugia.

Estado Il. Colitis Ulcerosa Leve: se encuentran los pacientes que recibieron tratamiento
con algun bioldgico y que disminuyeron la actividad de la enfermedad de acuerdo a la
clasificacion de Montreal (S1). Estos pacientes pueden permanecer en este estado toda su
vida; disminuir la respuesta al tratamiento por pérdida de la efectividad del biolégico al
afo y pasar nuevamente al estado |, donde los pacientes podrdn reiniciar el tratamiento
con otro biolégico, o pueden morir por otras causas.

Estado lll. Post cirugia: se encuentran los pacientes que se realizaron una colectomia.
Estos pacientes pueden permanecer en este estado toda su vida y morir de otras causas, o
bien pueden presentar complicaciones post cirugia y morir a causa de esta complicacién.
Estado IV. Muerte especifica: se encuentran los pacientes que fallecen a causa de las
complicaciones de la colectomia.

Estado V. Muerte por otras causas: Se encuentran los pacientes que fallecen a causa de
otro diagndstico que no sea colitis ulcerosa.

Figura 2. Modelo de Markov utilizado
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I. Colitis ulcerosa

\ mod eraday

Il. Colitis
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Il. Post-cirugia

V. Muerte por
| otras causas

Supuestos del Modelo

Para simplificar el modelo se asumieron algunos supuestos:
=  El modelo asumira una distribucion uniforme de eventos durante todos los ciclos.



= Todos los pacientes que iniciaron tratamiento con algun biolégico responderan a la terapia
de inducciodn, ya sea con infliximab, adalimumab o golimumab. Esto porque la respuesta a
la induccién es menor a un afio.

= Los pacientes refractarios al tratamiento con bioldgicos y que deban someterse a una
colectomia, no tendrdn diagndstico de megacolon téxico, ya que en este caso el paciente
se debe someter a cirugia de urgencia.

= Los pacientes que presenten complicaciones post-cirugia las presentaran sélo una vez.

Probabilidades de transicion

Las probabilidades de transicidon entre los estados con cada tratamiento se obtuvieron de una
revisién de ensayos clinicos aleatorizados para infliximab (32, 45,46, 10), adalimumab (47, 32, 46,
48) y golimumab (49, 32, 46). Las tasas de mortalidad por otras causas se calcularon con datos del
Departamento de Estadisticas e Informacién en Salud de Chile (67).

Las probabilidades de efectos adversos sélo se utilizaron para calcular los costos.

Utilidades
Los resultados de utilidad de la intervencién se expresaron en afos de vida ajustados por calidad

(AVAC), los cuales se obtuvieron del estudio de Punkear et al .2010 (68).

Tasa de Descuento

Se utilizd una tasa de descuento indiferenciada para costos y efectos del 3%, de acuerdo a la Guia
metodolégica de Evaluaciones Econdmicas del Ministerio de Salud de Chile (69). Se realizd un
analisis de sensibilidad con una tasa de descuento indiferenciada para costos y efectos de un 0y
6%.

Incertidumbre

Se realizd un andlisis de sensibilidad deterministico de los pardmetros que presentaron mayor
incertidumbre y un analisis de sensibilidad probabilistico, para el cual se llevd a cabo una
simulacién de Montecarlo con 10.000 iteraciones, considerando los rangos posibles de los costos y
de las utilidades (minimos y maximos), sensibilizando con tasas de descuento de 0y 6%.

Umbral de pago
En Chile aun no se define un umbral de pago, sin embargo, sigue la recomendacién de la OMS de

aceptar como umbral el equivalente a 1 PIB per capita por AVAC, es decir, 24.796,890 ddlares
internacionales (70) que equivalen a $16.624.086 millones de pesos.

Resultados
La figura 3 presenta el resultado de analisis de costo-utilidad de los tres tratamientos. Este grafico

comienza con adalimumab como comparador inicial, la estrategia menos costosa, pero con menos
utilidades (las cuales se representan como afios de vida ajustados por calidad (AVAC)) que el resto
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de las alternativas. La pendiente de color verde representa la razén de costo efectividad
incremental. El cuadrado rojo que representa a golimumab se encuentra fuera de la linea, lo que

demuestra que este tratamiento presenta dominancia extendida, por lo que no se considera para

la comparacién. Adalimumab e infliximab no estan dominados, por lo que se podrian considerar

potencialmente costo-efectivas.

Figura 3. Grafico costo-utilidad del caso base
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La tabla 5 presenta la comparacion entre adalimumab e infliximab. El costo incremental de

infliximab equivale a mas de un 100% del costo de adalimumab, con una diferencia de QALYs de
s6lo 0,66. El costo medio de infliximab es de $4.029.468 y supera en mas de un doble al de
adalimumab. La RCEIl entre adalimumab e infliximab fue de $59.751.286,77.

Con un umbral de pago de 1 PIB per cdpita, que equivale a $16.624.086, ninguna de las

alternativas resulta costo-efectiva.



Tabla 5. Resultados costo-utilidad caso base

Alternativa Costo . Costo Efectividad .Efectlwdad RCEI
incremental incremental
Adalimumab $33.215.473,12 17,37
Infliximab $72.651.322,39 | $39.435.849,27 18,03 0,66 $59.751.286,77

Analisis de sensibilidad probabilistico
Se realizd un analisis de Monte Carlo con 10.000 iteraciones. Se sensibilizaron todas las variables
incluidas en el modelo.

Se observé que el tratamiento con infliximab continuaba siendo el que tenia mas costes y
presentaba mayor efectividad. Adalimumab tiene costes un 45% mas bajos que infliximab, sin

embargo, otorga menos efectividad (figura 4).

Figura 4. Analisis de Monte Carlo

Attribute Statistic Infliximab Adalimumab Golimumab

a Cost
Mean 72.651.322,39 33.215.47312 72.147.852,39
Std Deviation 0,00 0,00 0,00
Minimum 72.651.322,39 33.215.47312 72.147.852,39
25% 72.651.322,39 33.215.47312 72.147.852,39
10% 72.651.322,39 33.215.47312 72.147.852,39
Median 72651.322,39 33.215.47312 72.147.852,39
90% 72.651.322,39 33.215.473,12 72.147.852,39
97.5% 72.651.322,39 33.215.47312 72.147.852,39
Maximum 72.651.322,39 33.215.47312 72.147.852,39
Size (n) 10.000,00 10.000,00 10.000,00
Variance 0,00 0,00 0,00
Variance/Size 0,00 0,00 0,00
SQRT[Varianc... 0,00 0,00 0,00

a Eff
Mean 18,03 17,37 17,89
Std Deviation 0,00 0,00 0,00
Minimum 18,03 17,37 17,89
25% 18,03 17,37 17,89
10% 18,03 17,37 17,89
Median 18,03 17.37 17,89
90% 18,03 17,37 17,89
97.5% 18,03 17,37 17,89
Maximum 18,03 17,37 17,89
Size (n) 10.000,00 10.000,00 10.000,00
Variance 0,00 0,00 0,00
Variance/Size 0,00 0,00 0,00
SQRT[Varianc... 0,00 0,00 0,00

a NMB
Mean -72.651.322,39 -33.215.47312 -72147.852,39
Std Deviation 0,00 0,00 0,00
Minimum -72/651.322,39 -33.215.47312 -72147.852,39
25% -72.551.322,39 -33.21547312 -72147.852,39
10% -72.651.322,39 -33.215.47312 -72147.852,39
Median -72/651.322,39 -33.215.47312 -72147.852,39
90% -72/651.322,39 -33.215.47312 -72.147.852,39
97.5% -72.651.322,39 -33.215.47312 -72147.852,39
Maximum -72/651.322,39 -33.215.47312 -72147.852,39
Size (n) 10.000,00 10.000,00 10.000,00
Variance 0,00 0,00 0,00
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Discusion

En este estudio, infliximab resulté ser la alternativa que presenté mayor efectividad, sin embargo,
la efectividad incremental en relacidn a adalimumab es sélo de 0,66 AVAC, superandolo en costes
en aproximadamente un 45%. Infliximab y golimumab fueron los tratamientos que presentaron
mayor costo en relacién a adalimumab. En esto se incluyen los costos de efectos adversos serios,
porcentaje de pacientes que se sometian a colectomia mientras estaban en terapia con algun
bioldgico y los costos de administracidon de infliximab. Para este Ultimo se consideré un costo
mayor, ya que como su administracion es intravenosa se deben considerar las horas en que el
paciente debe estar en una sala de observaciones para que se le administre el bioldgico.

Chile aun no define un umbral de pago, por lo que adopta las recomendaciones de la OMS la cual
refiere que bajo un PIB per cdpita una tecnologia sanitaria es coste-efectiva, lo que equivale a
$16.624.086, por lo que ninguno de los tratamientos que se compararon son costo-efectivos para
Chile.

Estos resultados son similares a otras evaluaciones econédmicas realizadas en paises como Canada
y Polonia. Xie et al (2009) (71), evaluaron la costo-utilidad de infliximab y adalimumab para colitis
ulcerosa moderada a grave refractaria al tratamiento convencional, concluyendo que los
resultados de la razén de costo efectividad incremental no eran satisfactorios en el tratamiento de
la colitis ulcerosa. Stawowzcyk et al (2016) (36—37-38), realizaron tres evaluaciones econdmicas en
donde comparan los tres bioldgicos, golimumab, adalimumab e infliximab por separado, con el
tratamiento habitual. Si bien reconocen que el tratamiento con bioldgicos es mas eficaz, también
reportan que el costo es elevado en relacidn al tratamiento estandar.

También se han realizado otros estudios en que se evallan estos tratamientos en un horizonte
temporal mas corto, como Tsai et al.(2008)(75), que reportan que el tratamiento de ocho semanas
con infliximab, mas el tratamiento habitual es rentable.

Recomendaciones de agencias de evaluacion de tecnologia sanitaria

NICE en la guia de colitis ulcerosa moderada a severa publicada en febrero del afo 2015
recomienda el tratamiento con adalimumab, infliximab o golimumab, siempre y cuando la terapia
convencional no funcione o no sea la adecuada. Para los nifios de 6 a 17 afios recomienda el
tratamiento con infliximab. Ademas refiere que las personas deben recibir este tratamiento al
menos durante 12 meses, a menos que el tratamiento deje de funcionar, y que su condicién debe
evaluarse al menos cada 12 meses.

Acuerdos de riesgo compartido
Se buscé en la agencia NICE, la cual refiere que el Departamento de Salud y Merck Sharp & Dohme
acordaron que golimumab estarad disponible para el NHS con un esquema de acceso al paciente



gue hace que la dosis de 100 mg de golimumab esté disponible al mismo costo que la dosis de 50
mg.

La ultima cotizacidn que se recibe de Abbvie, en la especificacién de la oferta se menciona que el
precio que proponen esta basado en la suscripcidon de un contrato de compra por 5.500 cajas del
producto, equivalente a 11.000 jeringas pre-llenadas y que se hard entrega de unidades sin cargo,
equivalentes al 18,18% del volumen de la compra, lo que equivale a 1.000 cajas de adalimumab
(Humira®), equivalente a 2.000 jeringas pre-llenadas. En golimumab, el laboratorio ofrecié un 30%
de bonificaciones sin un minimo de cajas para este descuento, ademds de la realizacién de
examenes para los pacientes que lo requieran.

Para infliximab se obtiene un descuento de 11% sobre el precio neto de facturacién ($289.000 por
100mg).

Para Golimumab, la oferta del proveedor contempla una bonificacién del 30%.
Precio Maximo Industrial

Los precios de referencia internacional considerados para el tratamiento de la colitis ulcerosa se
obtuvieron de las bases reportadas por los gobiernos de Brasil y Colombia. Los precios obtenidos
fueron los siguientes: $370.325 para 40 mg de Adalimumab; $501.727 por cada jeringa SC de 50
mg de Golimumab y $252.832 por cada frasco de 100 mg de Infliximab.

El precio minimo encontrado en los ultimos 3 afos de licitaciones en Mercado Publico fue de
$240.465 por cada jeringa de 40 mg de Adalimumab; S 600.000 por cada jeringa SC de 50 mg de
Golimumab y de $ 272.000 por cada frasco de 100 mg de Infliximab, para el afio 2017.

Por ultimo, el precio de las ofertas recibidas por los proveedores de estos tratamientos fueron
$240.465 por Adalimumab 40 mg, $458.640 para Golimumab 50 mg, y $289.000 para Infliximab
100 mg. De acuerdo a esto, el Precio Maximo Industrial se calculé como el valor minimo entre el
precio de referencia internacional, precio de compras publicas, y el precio de las cotizaciones
recibidas para Adalimumab ($240.465), y golimumab ($458.640). En el caso de Infliximab, se utilizé
de igual forma el precio de la cotizacién como el Precio Maximo Industrial (5289.000).

Impacto Presupuestario

Para estimar el nimero de pacientes que requeririan tratamiento de segunda linea con anti-TNF
alfa se utilizo la prevalencia del estudio piloto de Colitis Ulcerosa en Chile, el cual reporta 80
pacientes por 100.000 habitantes. De estos pacientes, se estimd, de acuerdo a reportes de NICE,
que un 20% de los casos tendria diagndstico de colitis ulcerosa severa y que un 20% seria
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resistente al tratamiento de primera linea de acuerdo a opinién de experto y datos nacionales.
Las dosis se estimaron para un peso promedio de 70Kg.

Adalimumab
El precio que se utilizé para el impacto presupuestario fue el ofertado por el proveedor $480.930
neto (2 jeringas pre-llenadas).

De acuerdo al precio ofertado por el proveedor para adalimumab el costo anual del tratamiento
para los pacientes con diagndstico de colitis ulcerosa moderada a severa, refractarios al
tratamiento de primera linea, es de $1.809.739.590 de pesos, calculados al afio 2018, monto que
desciende a $352.536.642 de pesos al afio 2021.

Infliximab
El precio que se utilizé para el impacto presupuestario fue el precio de ofertado por el proveedor
$289.000 con una bonificacion de 11% (precio final $257.210 frasco 100mg).

De acuerdo al precio ofertado por el proveedor para infliximab, el costo anual del tratamiento
para los pacientes con diagndstico de colitis ulcerosa moderada a severa refractarios al
tratamiento de primera linea, es de $2.423.792.714 de pesos, calculados al afio 2018, monto que
desciende a $671.332.124 para el afio 2021.

Golimumab
El precio que se utilizé para el impacto presupuestario fue el ofertado por el proveedor $352.800
neto (50 mg/4 ml).

De acuerdo al precio ofertado por el proveedor para golimumab, el costo anual del tratamiento
para los pacientes con diagndstico de colitis ulcerosa moderada a severa refractarios al
tratamiento de primera linea, es de $2.179.040.931 de pesos, calculados al afio 2018, monto que
desciende a $353.377.726 al afio 2021.

! Herndndez-Rocha, Cristian, et al. "Diagndstico y manejo de colitis ulcerosa grave: Una mirada actualizada."
Revista médica de Chile 145.1 (2017): 75-84.



11. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Poblacion Bajo Control:
Poblacién del Sistema publico que se ha financiado los ultimos dos afios.

PPV 2015 2016

Tipo Tratamiento Tratamiento Bioldgico Tratamiento | Bioldgico

Colitis Ulcerosa 3207 24 2444 27

- Especialidades requeridas: Gastroenterdlogo, Cirujano.
- Equipo Profesional de Apoyo: enfermeria
- Exdmenes Asociados: Colonoscopia y Biopsia
- Otros Requerimientos: Cirugia, Estudio TBC latente.
- Red de atencion Potencial:
Establecimientos con pacientes con terapia bioldgica actual

SS con Establecimiento PBC Adalimumab Infliximab
SS. Metro Central 6 4
SS Metro Occidente 0 11
SS Metro Sur 0 1
SS Nuble 0 5
SS Talcahuano 1 0
SS Vifa del Mar- Quillota 1 0
SS Osorno 0 3

La Red a implementar corresponderia a la Red de LRS publico y privado para Enfermedad de Crohn
actualmente vigente

Brechas: Limitante es el requerimiento quirudrgico en algunos pacientes.

Conclusién:
Se recomienda, ya que Existe oferta de Red tanto publica como privada, con la observacion de
cierta limitacidn en la terapia quirudrgica cuando esta se requiera.
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12. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

Repercusiones éticas

Respecto de la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en el andlisis de la
eficacia de Infliximab, adalimumab y golimumab contenida en este informe, algunos estudios
recibieron financiamiento de AbbVie y Abbott.

Respecto a la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en la evaluacidn
econdmica contenida en este informe, los autores de esta pertenecientes al Departamento de
Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias del Ministerio de Salud, declaran no tener conflicto de
interés.

Consideraciones sociales

Dado que los pacientes con colitis ulcerosa tratados con los medicamentos evaluados responden
de buena manera, teniendo mejorias en cicatrizacién de mucosas, remisién, requerimiento de
colectomia y calidad de vida, dependiendo del tratamiento, esto tendria impacto en el desarrollo
de los pacientes en las distintas etapas de la vida. En la edad adulta podria permitir que los
pacientes puedan insertarse de mejor manera en el mercado laboral y tener una mejor
permanencia. Sin embargo, el progreso clinico de la enfermedad y las complicaciones asociadas al
tratamiento (por ejemplo, infecciones severas) podrian complicar igualmente los beneficios
sociales mencionados. Dado que no hay evidencia disponible en nifios, no es posible emitir un
juicio al respecto.

Por otra parte, debido a que podria aumentar la autonomia de algunos pacientes, el apoyo
requerido por familiares u otras redes de apoyo podria disminuirse, lo que tendria un impacto en
su entorno social.

Repercusiones juridicas

A) Medicamento Infliximab:
Conforme a la informacién recibida por este Ministerio de Salud (excluye a ISAPRE ex Mas Vida,
gue no entrego informacidn), es posible indicar que para el medicamento Infliximab, desde el afio
2012 a abril de 2017, existe un acuerdo extracontractual que otorga cobertura en sistema ISAPRE.
Sin embargo, en este acuerdo se indica el medicamento para la patologia Artritis Reumatoidea.

Respecto a la oferta econdmica, de acuerdo a lo sefialado en el acapite 10 “Analisis Econémico” de
esta evaluacion, la oferta del producto se ajusta a los términos sefialados en el inciso tercero del
articulo 17, del decreto supremo N°13, de 2017, del Ministerio de Salud, que aprueba Reglamento
que Establece el Proceso destinado a determinar los Diagndsticos y Tratamientos de Alto Costo
con Sistema de Proteccidén Financiera, segun lo establecido en los articulos 7° Y 8° de la ley N°



20.850, norma que al efecto establece que “La condiciones y precios deberdn estar expresados en
pesos chilenos y su vigencia deberd exceder a lo menos en 60 dias a la fecha de entrada en vigencia
del siguiente decreto que corresponda dictar para determinar los diagndsticos y tratamientos que
ingresan al sistema de proteccion financiera creado por la ley y no podrd estar sujeta a la
adquisicion de determinado volumen por parte de la Central de Abastecimiento del Sistema
Nacional de Servicios de Salud, la que para su proceso de adquisicion se sujetard a lo dispuesto en
la ley N2 19.886 y el Titulo Vil de la ley.”

Cabe indicar que este medicamento no se encuentra con patente vigente actualmente en Chile.

Se hace presente que la adquisicion de este medicamento, al ya estar incorporado a la ley
N°20.850, se encuentra sujeto a la regulacién establecida en el Titulo VIII, de la referida Ley.

Asimismo, se sugiere la incorporacion de mecanismos de riesgo compartido en el proceso de
adquisicion, como el propuesto por el proveedor, para la compra que eventualmente deba hacer
la CENABAST.

B) Medicamento Adalimumab

Al respecto, corresponde sefialar que conforme a la informacion recibida (excluye a ISAPRE ex Mas
Vida, que no entregd informacién), es posible indicar que para el medicamento Adalimumab,
desde el aiflo 2012 a abril de 2017, existen seis requerimientos; un acuerdo extracontractual que
otorga cobertura en sistema ISAPRE y cinco recursos rechazados, también en el sistema ISAPRE.
Sin embargo, del total de requerimientos, tres fueron solicitados para la patologia Artritis
Reumatoide (uno de los cuales se soluciond via transaccion), dos para Espondilitis Anquilosante y
una para enfermedad de Crohn.

Respecto a la oferta econdmica, de acuerdo a lo sefialado en el acdpite 10 “Andlisis Econdmico” de
esta evaluacion, la oferta del producto no se ajusta a los términos sefialados en el inciso tercero
del articulo 17, del decreto supremo N°13, de 2017, del Ministerio de Salud, que aprueba
Reglamento que Establece el Proceso destinado a determinar los Diagndsticos y Tratamientos de
Alto Costo con Sistema de Proteccién Financiera, segun lo establecido en los articulos 7° Y 8° de la
ley N° 20.850, norma que al efecto establece que “La condiciones y precios deberan estar
expresados en pesos chilenos y su vigencia debera exceder a lo menos en 60 dias a la fecha de
entrada en vigencia del siguiente decreto que corresponda dictar para determinar los diagndsticos
y tratamientos que ingresan al sistema de proteccion financiera creado por la ley y no podra estar
sujeta a la adquisiciéon de determinado volumen por parte de la Central de Abastecimiento del
Sistema Nacional de Servicios de Salud, la que para su proceso de adquisicidon se sujetard a lo
dispuesto en la ley N2 19.886 y el Titulo VIII de la ley.”, en tanto ésta se encuentra sujeta a
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volumen. Sin embargo, el precio utilizado para la determinacién del PMI, no considera dicho
descuento, por lo que su determinacidn se ajusta a derecho.

Se hace presente que la adquisicién de este medicamento, al ya estar incorporado a la ley
N°20.850, se encuentra sujeta a la regulacidn establecida en el Titulo VIII, de la referida Ley.

Cabe indicar que no se obtuvo informacion respecto de patentes.

C) Medicamento Golimumab

Conforme a la informacién recibida por este Ministerio de Salud (excluye a ISAPRE ex Mas Vida,
gue no entregd informacién), el medicamento no ha sido objeto de recursos o de acuerdos
extracontractuales.

Respecto a la oferta econdmica, de acuerdo a lo sefalado en el acdpite 10 “Analisis Econdmico” de
esta evaluacién, la oferta del producto se ajusta a los términos senalados en el inciso tercero del
articulo 17, del decreto supremo N°13, de 2017, del Ministerio de Salud, que aprueba Reglamento
gue Establece el Proceso destinado a determinar los Diagndsticos y Tratamientos de Alto Costo
con Sistema de Proteccién Financiera, segun lo establecido en los articulos 7° Y 8° de la ley N°
20.850, norma que al efecto establece que “La condiciones y precios deberdn estar expresados en
pesos chilenos y su vigencia deberd exceder a lo menos en 60 dias a la fecha de entrada en vigencia
del siguiente decreto que corresponda dictar para determinar los diagndsticos y tratamientos que
ingresan al sistema de proteccion financiera creado por la ley y no podrd estar sujeta a la
adquisicion de determinado volumen por parte de la Central de Abastecimiento del Sistema
Nacional de Servicios de Salud, la que para su proceso de adquisicion se sujetard a lo dispuesto en
la ley N2 19.886 y el Titulo Vil de la ley.”

Por otra parte, cabe destacar que el precio maximo industrial fijado en esta evaluacién para el
medicamento de la especie, se ajusta a derecho, en tanto éste es igual a la oferta recibida por el
proveedor. Al respecto, es dable recordar que el inciso final del articulo 19 del citado Reglamento,
dispone que “este precio maximo industrial no podrad ser superior al promedio de las ofertas
recibidas en conformidad al articulo 17.”

Cabe indicar que no se obtuvo informacion respecto de patentes.

Asimismo, considerando que existe solo un medicamento registrado en el Instituto de Salud
Pudblica, no se visualizan, por ahora, consideraciones especiales en la licitacion que deba efectuar
la CENABAST para la adquisicion del producto. Sin embargo, se sugiere la incorporacion de
mecanismos de riesgo compartido en el proceso de adquisicion, como el propuesto por el
proveedor, sugerencia que se extiende para los tres medicamentos en evaluacion.

Por ultimo, conforme al analisis efectuado al presente informe, éste si se ajusta a derecho.



13. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacién sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afios o al presentarse
alguna de las condiciones establecidas en el subtitulo ILii Alcance y plazo de revisién de la
evaluacion, de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluaciéon
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.
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14. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccidon Financiera,
segun lo establecido en los articulos 7°y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del
Ministerio de Salud, se concluye que el presente informe de evaluacidén se considera favorable, de
acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill. de las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N°
0192 de este mismo ministerio
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ANEXO SEGURIDAD

Seguridad de Adalimumab

Resumen del perfil de seguridad

Humira® se ha estudiado en 9.506 pacientes en ensayos pivotales controlados y abiertos
durante un maximo de 60 meses o mas. Estos ensayos clinicos incluyeron pacientes con artritis
reumatoide reciente o de larga duracidn, artritis idiopatica juvenil (artritis idiopatica juvenil
poliarticular y artritis asociada a entesitis) asi como con espondiloartritis axial (espondilitis
anquilosante y espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA), artritis psoriasica,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis, hidradenitis supurativa y uveitis. Los datos
estdn basados en ensayos controlados pivotales que incluyeron 6.089 pacientes tratados con
Humira® y 3.801 pacientes con placebo o comparador activo durante el periodo controlado.

La proporcién de pacientes que interrumpié el tratamiento debido a reacciones adversas
durante la fase doble ciego y controlada de los ensayos pivotales fue 5,9% para los pacientes
tratados con Humira® y 5,4% para el grupo control.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente fueron infecciones (como
nasofaringitis, infeccién del tracto respiratorio superior y sinusitis), reacciones en el lugar de
inyeccion (eritema, picores, hemorragia, dolor o hinchazén), cefalea y dolor musculo
esquelético.

Se han notificado reacciones adversas graves con Humira®. Los antagonistas del TNF, como
Humira®, afectan al sistema inmune, y su uso puede afectar a la defensa del cuerpo contra
infecciones y cancer. Se han notificado también en asociacidn con el uso de Humira®
infecciones mortales o que amenazan la vida del paciente (incluyendo sepsis, infecciones
oportunistas y tuberculosis), reactivacion del VHB y varios tipos de tumores (incluyendo
leucemia, linfoma y linfoma hepatoesplénico de células T).

También se han notificado reacciones hematoldgicas, neuroldgicas y autoinmunes graves. Estas
incluyen notificaciones raras de pancitopenia, anemia apldsica, acontecimientos
desmielinizantes centrales y periféricos y notificaciones de lupus, enfermedades relacionadas
con lupus y sindrome de Stevens-Johnson.

Poblacidon pediatrica

Reacciones adversas en pacientes pediatricos

En general, las reacciones adversas en pacientes pediatricos fueron similares en frecuencia y
tipo a las observadas en pacientes adultos.
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Tabla de reacciones adversas

La siguiente lista de reacciones adversas se basa en la experiencia de ensayos clinicos y en la
experiencia pos-comercializacién y se enumeran segun el sistema de clasificaciéon de érganos y
frecuencia en la Tabla 3: muy frecuentes ( >1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras ( 21/10.000 a <1/1.000) y frecuencia no conocida ( no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias
incluidas son las mas altas observadas en las diferentes indicaciones.

Tabla de reacciones adversas

Sistema de
clasificacion de Frecuencia Reacciones adversas
drganos
Infecciones e Muy infecciones del tracto respiratorio (incluyendo
infestaciones* frecuentes infecciones respiratorias del tracto inferior y superior,
neumonia, sinusitis, faringitis, nasofaringitis y neumonia
por herpes virus)
Frecuentes
infecciones sistémicas (incluyendo sepsis, candidiasis y
gripe), infecciones intestinales (incluyendo
gastroenteritis viral), infecciones de la piel y tejidos
blandos (incluyendo paroniquia, celulitis, impétigo,
fascitis necrotizante y herpes zoster), infeccién de oidos,
infecciones orales (incluyendo herpes simple, herpes oral
e infecciones dentales), infecciones del tracto
reproductor (incluyendo infeccidon micoética vulvovaginal),
Poco infecciones del tracto urinario (incluyendo pielonefritis),
frecuentes infecciones fungicas, infeccion de las articulaciones,
infecciones neuroldgicas (incluyendo meningitis viral),
infecciones oportunistas y tuberculosis (incluyendo
coccidiomicosis, histoplasmosis, infecciones por el
complejo mycobacterium avium), infecciones
bacterianas, infecciones oculares, diverticulitisl
Neoplasias Frecuentes cancer de piel excluido el melanoma
benignas, malignas y (incluyendo carcinoma de células basales y carcinoma de
no especificadas células escamosas), neoplasia benigna.
(incluyendo quistes Poco linfoma**, neoplasia de érganos sélidos (incluyendo
y polipos) * frecuentes cancer de mama, neoplasia pulmonar y neoplasia
tiroidea), melanoma**
|



Raras leucemial)

No conocida linfoma hepatoesplénico de células T1) carcinoma de
células de Merkel (carcinoma neuroendocrino de la
piel)1)

Trastornos de la Muy leucopenia (incluyendo neutropenia y agranulocitosis),
sangre y del sistema frecuentes anemia
linfatico* Frecuentes leucocitosis, trombocitopenia

Poco purpura trombocitopénica idiopatica

frecuentes

Raras pancitopenia

Trastornos del Frecuentes hipersensibilidad, alergias (incluyendo alergia estacional)
Sistema . —
) . Poco sarcoidosis1), vasculitis
inmunoldgico*
frecuentes
Raras anafilaxial)
Trastornos del Muy incremento de lipidos
metabolismo y de la frecuentes
nutricion Frecuentes hipopotasemia, incremento de 4cido urico, sodio
plasmatico anormal, hipocalcemia, hiperglucemia,
hipofosfatemia, deshidratacidon
Trastornos Frecuentes Cambios de humor (incluyendo depresién) ansiedad,
psiquidtricos insomnio
Trastornos del Muy Cefalea
sistema frecuentes
nervioso* Frecuentes parestesias, (incluyendo hipoestesia), migrania,
compresion de la raiz nerviosa

Poco accidente cerebrovascularl), temblor, neuropatia

frecuentes

Raras esclerosis multiple, trastornos desmielinizantes (por
ejemplo, neuritis éptica, sindrome de Guillain-Barré) 1)

Trastornos oculares Frecuentes alteracidn visual, conjuntivitis, blefaritis, hinchazén de
ojos

Poco Diplopia

frecuentes

Trastornos del oido Frecuentes vértigo
y del
laberinto Poco sordera, tinnitus

frecuentes
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Trastornos Frecuentes taquicardia,
cardiacos*
Poco infarto de miocardiol), arritmia, insuficiencia cardiaca
frecuentes congestiva
Raras
paro cardiaco
Trastornos Frecuentes hipertension, rubor, hematomas
vasculares
Poco aneurisma aortico, oclusion vascular arterial,
Frecuentes tromboflebitis
Trastornos Frecuentes asma, disnea, tos
respiratorios, - - —
tordcicos y Poco embolia pulmonarl), enfermedad pulmonar intersticial,
o frecuentes enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neumonitis,
mediastinicos*
efusion pleurall)
Raras fibrosis pulmonarl)
Trastornos Muy dolor abdominal, nduseas y vémitos
gastrointestinales frecuentes
hemorragia gastrointestinal, dispepsia, enfermedad de
Frecuentes reflujo gastroesofagico, sindrome del ojo seco
pancreatitis, disfagia, edema facial
Poco
frecuentes
perforacidn intestinall)
Raras
Trastornos Muy incremento de enzimas hepaticas
hepatobiliares* frecuentes
colecistitis y colelitiasis, esteatosis hepatica, incremento
Poco de la bilirrubina
frecuentes
Hepatitis, reactivacion de la hepatitis B1), hepatitis
Raras autoinmunel)
No conocida fallo hepaticol)
Trastornos de la piel Muy rash (incluyendo rash exfoliativo),
y del tejido frecuentes
|




subcutaneo Frecuentes empeoramiento de la psoriasis existente o psoriasis de
nueva aparicion (incluyendo psoriasis pustulosa
palmoplantar) 1), urticaria, aumento de moratones
(incluyendo purpura), dermatitis (incluyendo eccema),
Poco onicoclasis, hiperhidrosis alopecial), prurito.
frecuentes
Raras Sudores nocturnos, cicatrices
eritema multiformel),
No conocida sindrome de Stevens-Johnson1), angioedemal),
vasculitis cutaneal)
empeoramiento de los sintomas de la dermatomiositis1)
Trastornos Muy dolor musculoesquelético
musculoesqueléticos | frecuentes
y del tejido Frecuentes espasmos musculares (incluyendo incrementos
conjuntivo plasmaticos de la creatina fosfoquinasa)
Poco rabdomiolisis, lupus eritematoso sistémico
frecuentes
Raros sindrome similar al lupusl)
Trastornos renales y Frecuentes insuficiencia renal, hematuria,
urinarios
Poco nocturia
frecuentes
Trastornos del Poco disfuncion eréctil
aparato frecuentes
reproductor y de la
mama
Trastornos Muy reaccion en el lugar de inyeccion (incluyendo eritema en
generalesy frecuentes el lugar de inyeccidn)
alteraciones en el Frecuentes dolor de pecho, edema, pirexial)
lugar de —
Poco Inflamacion
administracién*
frecuentes
Exploraciones Frecuentes alteraciones en la coagulacion y el sangrado (incluyendo

complementarias*

prolongacién del tiempo de tromboplastina parcial
activada), presencia de autoanticuerpos (incluyendo
anticuerpos de ADN bicatenario), incremento de la
lactato deshidrogenasa plasmatica




Lesiones Frecuentes alteraciones de la cicatrizacion
traumdticas,

intoxicacionesy
complicaciones

procedimentales.

**incluyendo los estudios de extension abierta.
1) incluyendo datos de notificaciones espontaneas

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
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Reacciones en el lugar de inyeccidon

En los ensayos controlados pivotales en adultos y nifios, el 12,9 % de los pacientes tratados con
Humira® desarrollaron reacciones en el lugar de inyeccidén (eritema y/o picores, hemorragia,
dolor o hinchazdén), comparado con el 7,2 % de los pacientes tratados con placebo o control
activo. No se considerd necesario interrumpir el medicamento debido a las reacciones en el
lugar de administracién.

Infecciones

En los ensayos controlados pivotales en adultos y nifos, la incidencia de infecciones fue de 1,51
por paciente/afio en los pacientes tratados con Humira® y 1,46 por paciente/afio en los
pacientes tratados con placebo vy control activo. Las infecciones consistieron
fundamentalmente en nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La
mayoria de los pacientes continuaron con Humira® tras resolverse la infeccion.

La incidencia de infecciones graves fue de 0,04 por paciente/afio en los pacientes tratados con
Humira® y 0,03 por paciente/afio en los pacientes tratados con placebo y control activo.

En ensayos controlados abiertos en adultos y pediadtricos con Humira®, se han notificado
infecciones graves (incluyendo las mortales, que han ocurrido en casos raros), entre las que se
incluyen notificaciones de tuberculosis (incluida la miliar y la localizacion extrapulmonar) e
infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo: histoplasmosis diseminada o extrapulmonar,
blastomicosis, coccidiomicosis, pneumocistis, candidiasis, aspergilosis y listeriosis). La mayoria
de los casos de tuberculosis tuvieron lugar durante los primeros ocho meses del tratamiento y
reflejan la exacerbacion de una enfermedad latente.

Enfermedades neopldsicas malignas y trastornos linfoproliferativos

No se han observado enfermedades neoplasicas malignas durante los ensayos con Humira® en
249 pacientes pediatricos de artritis idiopatica juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y
artritis asociada a entesitis) con una exposicidon de 655,6 —pacientes/afio. Adicionalmente, no
se observaron enfermedades neopldsicas malignas en 192 pacientes pediatricos con una



exposicion de 498,1 pacientes/afio durante ensayos de Humira® en pacientes pediatricos con
enfermedad de Crohn. No se han observado enfermedades neoplasicas malignas en 77
pacientes pediatricos con una exposicidn de 80,0 pacientes/afio durante un ensayo de Humira®
en pacientes pediatricos con psoriasis en placas crénica. No se observaron enfermedades
neoplasicas malignas en 60 pacientes pediatricos con una exposicién de 58,4 pacientes al afio
durante un ensayo de Humira® en pacientes pedidtricos con uveitis.

Durante las fases controladas de los ensayos clinicos pivotales con Humira® en adultos que
duraron un minimo de 12 semanas en pacientes con artritis reumatoide activa de moderada a
grave, espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA, artritis
psoriasica, psoriasis, hidradenitis supurativa, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y uveitis, se
observaron enfermedades neoplasicas malignas, diferentes a linfoma y cancer de piel (tipo no
melanoma), en una incidencia de 6,8 (4,4 — 10,5) por 1.000 pacientes/afio (IC 95 %) en los 5.291
pacientes tratados con Humira®, frente a una incidencia de 6,3 (3,4 — 11,8) por 1.000
pacientes/afio en los 3.444 pacientes del grupo control (la duracién media del tratamiento con
Humira® fue de 4,0 meses para los pacientes tratados con Humira® y de 3,8 meses para los
pacientes tratados del grupo control). La incidencia de cancer de piel (tipo no melanoma) fue
de 8,8 (6,0 — 13,0) por 1.000 pacientes/afio (IC 95 %) en los pacientes tratados con Humira® y
3,2 (1,3 — 7,6) por 1.000 pacientes/afio en los pacientes control. De estos casos de cancer de
piel, el carcinoma de células escamosas se produjo con una incidencia de 2,7 (1,4 — 5,4) por
1.000 pacientes/afio (IC 95 %) entre los pacientes tratados con Humira® y de un 0,6 (0,1 — 4,5)
por 1.000 pacientes/afio en los pacientes del grupo control. La incidencia de linfomas fue de
0,7 (0,2 — 2,7) por 1.000 pacientes/afio (IC 95 %) entre los pacientes tratados con Humira® y de
0,6 (0,1 —4,5) por 1.000 pacientes/afio en los pacientes del grupo control.

Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas de estos ensayos clinicos y
los ensayos de extensidn abiertos en curso y completados, con una duracién media aproximada
de 3,3 afios, que incluyen 6.427 pacientes y mas de 26.439 pacientes-afio de tratamiento, la
incidencia observada de enfermedades neoplasicas malignas, excluyendo linfomas y cancer de
piel (tipo no melanoma), es de aproximadamente 8,5 por 1000 pacientes/afio. La incidencia
observada de céncer de piel (tipo no melanoma) es de aproximadamente un 9,6 por 1.000
pacientes/afio. La incidencia observada de linfomas es de aproximadamente 1,3 por 1.000
pacientes/afio.

En la experiencia pos-comercializacién desde enero de 2003 a diciembre de 2010,
principalmente en pacientes con artritis reumatoide, la incidencia registrada de enfermedades
neopldsicas malignas es aproximadamente de 2,7 por 1.000 pacientes tratados/afio. La
frecuencia registrada para cancer de piel (tipo no melanoma) y linfomas es de
aproximadamente 0,2 y 0,3 por 1.000 pacientes tratados/afio, respectivamente.
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Durante la comercializacién se han notificado casos raros de linfoma hepatoesplénico de
células T en pacientes tratados con adalimumab.

Autoanticuerpos

Se analizaron muestras séricas a distintos tiempos de los pacientes para la deteccién de
autoanticuerpos en los ensayos |-V de artritis reumatoide. En dichos ensayos, el 11,9 % de los
pacientes tratados con Humira® y el 8,1 % de los pacientes tratados con placebo y control
activo que tuvieron titulos de anticuerpos antinucleares basales negativos dieron titulos
positivos en la Semana 24. Dos pacientes de los 3.441 tratados con Humira® en todos los
ensayos de artritis reumatoide y artritis psoriasica desarrollaron signos clinicos que sugerian un
sindrome tipo lupus de reciente aparicion. Los pacientes mejoraron tras interrumpir el
tratamiento. Ningun paciente desarrolld lupus, nefritis o sintomas a nivel del sistema nervioso
central.

Efectos hepatobiliares

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de Humira® en pacientes con artritis reumatoide y
artritis psoridsica con un rango de duracion del periodo de control de 4 a 104 semanas, se
produjo un aumento de ALT = 3 SLN en un 3,7% de los pacientes tratados con Humira® y en un
1,6% de los pacientes del grupo control.

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de Humira® en pacientes de 4 a 17 afios con artritis
idiopatica juvenil poliarticular y en pacientes de 6 a 17 afios con artritis asociada a entesitis, se
produjo un aumento de ALT> 3 SLN en un 6,1% de los pacientes tratados con Humira® y en un
1,3% de los pacientes del grupo control. La mayoria de los aumentos de ALT se produjeron con
el uso en combinacidon con metotrexato. No se produjeron aumentos de la ALT> 3 SLN en los
ensayos de fase 3 de Humira® en pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular de 2 a 4
afios.

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de Humira® en pacientes con enfermedad de Crohny
colitis ulcerosa con un rango de duracién del periodo de control de 4 a 52 semanas, se produjo
un aumento de ALT 2 3 SLN en un 0,9% de los pacientes tratados con Humira® y en un 0,9% de
los pacientes del grupo control.

En los ensayos Fase 3 de Humira® en pacientes con enfermedad de Crohn pediatrica en los que
se evaluaron la eficacia y la seguridad de dos regimenes de dosificacion ajustados por peso
corporal en mantenimiento tras un tratamiento de induccidn ajustado por peso corporal hasta
52 semanas de tratamiento, se produjeron elevaciones de la ALT > 3 sobre el limite normal en
el 2,6% (5/192) de los pacientes, 4 de los cuales recibieron inmunosupresores concomitantes
inicialmente.



En los ensayos clinicos controlados fase 3 de Humira® en pacientes con psoriasis en placas con
un rango de duracién del periodo de control de 12 a 24 semanas, se produjo un aumento de
ALT = 3 SLN en un 1,8% de los pacientes tratados con Humira® y en un 1,8% de los pacientes
del grupo control.

No se produjeron aumentos de ALT = 3 SLN en los ensayos clinicos fase 3 de Humira® en
pacientes pediatricos con psoriasis en placas.

En ensayos controlados con Humira® (dosis inicial de 160 mg en la Semana 0 y 80 mg en la
Semana 2, seguido de 40 mg semanales a partir de la Semana 4), se produjeron aumentos de
ALT 2 3 SLN en un 0,3% de los pacientes tratados con Humira® y un 0,6% de los pacientes del
grupo control, en pacientes con hidradenitis supurativa con una duracién del periodo control
de 12 a 16 semanas.

En los ensayos clinicos de todas las indicaciones, los pacientes con ALT elevada fueron
asintomaticos y en la mayoria de los casos estos aumentos fueron transitorios y se resolvieron
en el curso del tratamiento. Sin embargo, en pacientes que han recibido adalimumab, se han
notificado ademds casos de fallo hepatico, asi como afecciones hepaticas menos graves que
pueden preceder a la insuficiencia hepatica, tales como la hepatitis, incluida la hepatitis
autoinmune, en el periodo de post comercializacién.

Tratamiento concomitante con azatioprina/6-mercaptopurina

En estudios de enfermedad de Crohn con pacientes adultos, se vieron mayores incidencias de
neoplasias malignas y efectos adversos relacionados con infecciones graves con la combinacién
de Humira® y azatioprina/6-mercaptopurina comparado con Humira® solo.

Seguridad de Golimumab

Resumen del perfil de seguridad
La reaccion adversa al medicamento (RAM) mas frecuente notificada en el periodo controlado

de los ensayos pivotales en AR, APs, EA, EANR, y CU, fue la infeccidn del tracto respiratorio
superior, produciéndose en el 12,6% de los pacientes tratados con golimumab, en comparacién
con el 11,0% de los pacientes control. Las reacciones adversas mds graves que se han
notificado con golimumab son infecciones graves (como sepsis, nheumonia, TB, infecciones
fungicas invasivas e infecciones oportunistas), trastornos desmielinizantes, la reactivacion del
VHB, ICC, procesos autoinmunes (sindrome tipo Ilupus), reacciones hematoldgicas,
hipersensibilidad sistémica grave (incluyendo reaccién anafilactica), vasculitis, linfoma y
leucemia.

Tabla de reacciones adversas
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En la tabla se enumeran las reacciones adversas al medicamento (RAM) observadas en los
ensayos clinicos y las notificadas de la experiencia postcomercializacidn a nivel mundial con el
uso de golimumab. Dentro de la clasificacién por érganos y sistemas, las reacciones adversas se
enumeran segun su frecuencia de acuerdo con la siguiente convencién: muy frecuentes (>
1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a
< 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan
en orden decreciente de gravedad.

Tabla de las RAM

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Infeccion del tracto respiratorio superior (nasofaringitis, faringitis, laringitis y
rinitis)
Frecuentes: Infecciones bacterianas (como celulitis), infeccion del tracto respiratorio inferior (como

neumonia), infecciones viricas (como influenza y herpes), bronquitis, sinusitis, infecciones fungicas
superficiales, absceso

Poco frecuentes: Sepsis incluyendo shock séptico, pielonefritis

Raras: Tuberculosis, infecciones oportunistas (como infecciones flngicas invasivas [histoplasmosis,
coccidioidomicosis y neumocistiasis], bacterianas, infeccion por micobacterias atipicas y protozoos),
reactivacion de la hepatitis B, artritis

bacteriana, bursitis infecciosa

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas

Poco frecuentes: Neoplasias (como cancer de piel, carcinoma de células escamosas, nevus
melanocitico)

Raras: Linfoma, leucemia, melanoma, carcinoma de células de Merkel

Frecuencia no conocida: Linfoma de células T hepatoesplénico*

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes Anemia
Poco frecuentes: Leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia Raras: Anemia aplasica

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes: Reacciones alérgicas (broncoespamos, hipersensibilidad, urticaria), autoanticuerpos
positivos

Raras: Reacciones graves de hipersensibilidad sistémica (incluyendo reaccion anafilactica), vasculitis
(sistémica), sarcoidosis

Trastornos endocrinos
Poco frecuentes: Trastorno de tiroides (como hipotiroidismo, hipertiroidismo y bocio)

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn
Poco frecuentes: Glucosa elevada en sangre, lipidos elevados




Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: Depresion, insomnio

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

Trastornos oculares:
Poco frecuentes: Trastornos visuales (como visién borrosa y disminucion de la
agudeza visual), conjuntivitis, alergia ocular (como prurito e irritacion)

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Arritmia, trastorno isquémico de las arterias coronarias Raras:
Insuficiencia cardiaca congestiva (nueva aparicién o

empeoramiento)

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipertensidn

Poco frecuentes: Trombosis (como venosa profunda vy adrtica), rubefaccion Raras:
Fenédmeno de Raynaud

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes:  Asma y sintomas relacionados (como sibilancias e hiperactividad bronquial)
Poco frecuentes: Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Dispepsia, dolor abdominal y gastrointestinal, nduseas, alteraciones gastrointestinales
inflamatorias (como gastritis y colitis), estomatitis

Poco frecuentes: Estrefiimiento, enfermedad por reflujo gastroesofagico

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes: Alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada
Poco frecuentes: Colelitiasis, trastornos hepaticos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Prurito, erupcién, alopecia, dermatitis

Poco frecuentes: Reaccion cutdnea ampollosa, psoriasis (por nueva aparicion o empeoramiento
de psoriasis preexistente, palmar/plantar y pustular), urticaria

Raras: Exfoliacion de la piel, vasculitis (cutanea)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Raras: Sindrome tipo lupus




Trastornos renales y urinarios
Raras: Trastornos vesicales, trastornos renales

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Poco frecuentes: Trastornos de la mama, trastornos menstruales

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Pirexia, astenia, reaccién en la zona de inyeccién (como eritema, urticaria, induracién,
dolor, cardenales, prurito, irritacion y parestesias en la zona de inyeccién), malestar toracico

Raras: Alteracion de la cicatrizacion

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos:
Frecuentes: Fracturas éseas

* Observado con otros antagonistas del TNF.

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

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

La reaccidn adversa mas frecuente notificada, en el periodo controlado de los ensayos pivotales,
fue la infeccidn del tracto respiratorio superior, presente en el 12,6% de los pacientes tratados con
golimumab (incidencia por cada 100 pacientes-afio: 60,8; intervalo de confianza [IC] del 95%: 55,0,
67,1) en comparacion con el 11,0% de los pacientes control (incidencia por cada 100 pacientes-
afio: 54,5; IC del 95%: 46,1, 64,0). En las fases controladas y no controladas de estos ensayos con
una mediana de seguimiento de aproximadamente 4 afos, la incidencia por cada 100 pacientes-
afio de infecciones del tracto respiratorio superior fue de 34,9 episodios, IC del 95%: 33,8, 36,0 en
los pacientes tratados con golimumab.

En el periodo controlado de los ensayos pivotales, se observaron infecciones en el 23,0% de los
pacientes tratados con golimumab (incidencia por cada 100 pacientes-aiio: 132,0; IC del 95%:
123,3, 141,1) en comparacidn con el 20,2% de los pacientes control (incidencia por cada 100
pacientes-afio: 122,3; IC del 95%: 109,5, 136,2). En las fases controladas y no controladas de estos
ensayos con una mediana de seguimiento de aproximadamente 4 afios, la incidencia por cada 100
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pacientes-ano de infecciones fue de 81,1 episodios, IC del 95%: 79,5, 82,8 en los pacientes
tratados con golimumab.

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

Neoplasias

Linfoma

En los ensayos pivotales, la incidencia de linfoma en los pacientes tratados con golimumab fue
mayor que la esperada en la poblacién general. En las fases controladas y no controladas de estos
ensayos con una mediana de seguimiento de hasta 3 afios, se observd una mayor incidencia de
linfoma en pacientes tratados con golimumab 100 mg comparada con los pacientes tratados con
golimumab 50 mg. Se diagnosticd linfoma en 11 pacientes (1 en el grupo de tratados con
golimumab 50 mg y 10 en los grupos de tratados con golimumab 100 mg) con una incidencia (IC
del 95%) por cada 100 pacientes-aiio durante el seguimiento de 0,03 (0,00, 0,15) y de 0,13 (0,06,
0,24) episodios con golimumab 50 mg y 100 mg, respectivamente, y de 0,00 (0,00, 0,57) episodios
con placebo. La mayoria de los linfomas se produjeron en el estudio GO-AFTER, que recluté
pacientes previamente expuestos a agentes anti-TNF, siendo su enfermedad de mayor duracion y
mas refractaria.

Neoplasias distintas al linfoma

En los periodos controlados de los ensayos pivotales y durante aproximadamente 4 afios de
seguimiento, la incidencia de neoplasias distintas al linfoma (excluido el cancer de piel no
melanoma) fue similar en el grupo tratado con golimumab y en los grupos control. Durante



aproximadamente 4 afios de seguimiento, la incidencia de neoplasias distintas al linfoma
(excluyendo cancer de piel no melanoma) fue similar a la de la poblacién general.

En los periodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales con una mediana de
seguimiento de hasta 3 afos, se diagnosticé cdncer de piel no melanoma en cinco pacientes
tratados con placebo, 10 con golimumab 50 mg y 31 con golimumab 100 mg, siendo la incidencia
(IC del 95%) por 100 pacientes y afo de seguimiento de 0,36 (0,26, 0,49) con golimumab
combinado y de 0,87 (0,28, 2,04) con placebo.

En los periodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales con una mediana de
seguimiento de hasta 3 afios, se diagnosticaron neoplasias, sin incluir melanoma, linfoma ni cancer
de piel no melanoma, en cinco pacientes tratados con placebo, 21 con golimumab 50 mgy 34 con
golimumab 100 mg, siendo la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y afio de seguimiento de
0,48 (0,36, 0,62) con golimumab combinado y de 0,87 (0,28, 2,04) con placebo.

Casos notificados en los ensayos clinicos en asma

En un ensayo clinico exploratorio, los pacientes con asma grave persistente recibieron una dosis
de carga de golimumab (150% de la dosis asignada) por via subcutdnea en la semana 0, seguida de
golimumab 200 mg, golimumab 100 mg o golimumab 50 mg por via subcutdnea cada cuatro
semanas hasta la semana 52. Se notificaron ocho neoplasias en el grupo combinado de
tratamiento con golimumab (n = 230) y ninguno en el grupo placebo (n = 79). Se notificd linfoma
en un paciente, cancer de piel no melanoma en dos pacientes y otras neoplasias en cinco
pacientes. No se observé un agrupamiento especifico de ningun tipo de neoplasia.

Durante la fase controlada con placebo del ensayo, la incidencia (IC del 95%) de todas las
neoplasias por 100 pacientes y afio de seguimiento en el grupo de tratamiento con golimumab fue
de 3,19 (1,38, 6,28). En este ensayo, la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y afio de
seguimiento en los tratados con golimumab fue de 0,40 (0,01, 2,20) para el linfoma, de 0,79 (0,10,
2,86) para el cancer de piel no melanoma y de 1,99 (0,64, 4,63) para otras neoplasias. En los
pacientes que recibieron placebo, la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y afio de
seguimiento de estas neoplasias fue de 0,00 (0,00, 2,94). Se desconoce la relevancia de este dato.

Trastornos neuroldgicos

En los periodos controlados y no controlados de los ensayos pivotales con una mediana de
seguimiento de hasta 3 afios, se observd una mayor incidencia de enfermedad desmielinizante en
pacientes tratados con golimumab 100 mg en comparacidn con pacientes tratados con golimumab
50 mg.

Elevaciones de las enzimas hepaticas
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En el periodo controlado de los ensayos pivotales en AR y APs, la proporcién de pacientes tratados
con golimumab y de pacientes control que presentaron elevacion leve de la ALT (> 1y < 3 x limite
superior de la normalidad [LSN]) fue similar (del 22,1% al 27,4%); en los ensayos en EA y en EANR,
se observé una elevacion leve de la ALT en un mayor numero de pacientes tratados con
golimumab (26,9%) que de pacientes control (10,6%). En los periodos controlados y no
controlados de los ensayos pivotales en AR y APs, con una mediana de seguimiento de
aproximadamente 5 afos la incidencia de la elevacidon leve de la ALT también fue similar en los
pacientes tratados con golimumab y en los pacientes control. En el periodo controlado de los
ensayos pivotales en CU de induccién con golimumab, se observaron elevaciones leves de la ALT (>
1 y < 3x LSN) en proporciones similares entre pacientes tratados con golimumab y pacientes
control (de 8,0% a 6,9%, respectivamente). En los periodos controlados y no controlados de los
ensayos pivotales en CU, con una mediana de seguimiento de aproximadamente 2 afios, la
proporcién de pacientes con elevacion leve de la ALT fue del 24,7% en pacientes que reciben
golimumab durante el periodo de mantenimiento del estudio en CU.

En el periodo controlado de los ensayos pivotales en AR y EA, la elevacidn de la ALT 2 5 x LSN fue
poco frecuente y se observd en mds pacientes tratados con golimumab (del 0,4% al 0,9%) que en
pacientes control (0,0%). No se observd esta tendencia en la poblaciéon con APs. En los periodos
controlados y no controlados de los ensayos pivotales en AR, APs y EA, con una mediana de
seguimiento de 5 afios, la elevacion de la ALT 2 5 x LSN tuvo una incidencia similar en los pacientes
tratados con golimumab y los pacientes control. Por lo general, estas elevaciones fueron
asintomaticas y las alteraciones disminuyeron o desaparecieron al continuar o suspender el
tratamiento con golimumab o al modificar los medicamentos concomitantes. No se notificaron
casos en los periodos controlados y no controlados del ensayo de la EANR (hasta 1 afio). En los
periodos controlados de los ensayos pivotales en CU de induccién con golimumab, se observaron
elevaciones de la ALT 2 5 x LSN en proporciones similares entre pacientes tratados con golimumab
y tratados con placebo (de 0,3% a 1,0%, respectivamente). En los periodos controlados y no
controlados de los ensayos pivotales en CU, con una mediana de seguimiento de
aproximadamente 2 ainos, la proporcién de pacientes con elevacion de la ALT 2 5 x LSN fue del
0,8% en pacientes que reciben golimumab durante el periodo de mantenimiento del estudio en
Cu.

Dentro de los ensayos pivotales en AR, APs, EA y EANR, un paciente en un ensayo en AR con
alteraciones hepaticas previas y medicamentos como factor de confusidn que habia recibido
golimumab sufrié una hepatitis ictérica no infecciosa que resulté mortal. No puede excluirse el
papel de golimumab como un factor contribuyente o agravante.

Reacciones en la zona de inyeccién



En los periodos controlados de los ensayos pivotales, el 5,4% de los pacientes tratados con
golimumab presentaron reacciones en la zona de inyeccién, frente al 2,0% en los pacientes
control. La presencia de anticuerpos anti-golimumab puede incrementar el riesgo de reacciones en
la zona de inyeccién. La mayoria de las reacciones en la zona de inyeccion fueron leves o
moderadas, siendo la manifestacidn mas frecuente el eritema en la zona de inyeccién. Las
reacciones en la zona de inyeccidn no suelen requerir que se interrumpa el tratamiento.

En los ensayos controlados de fase llb y/o Ill en AR, APs, EA, EANR, asma persistente grave y en los
ensayos de fase II/Ill en CU, ningln paciente tratado con golimumab sufrié reacciones
anafilacticas.

Autoanticuerpos

Durante el afio de seguimiento de los periodos controlados y no controlados de los ensayos
pivotales, el 3,5% de los pacientes tratados con golimumab y el 2,3% de los pacientes control
tuvieron por primera vez un resultado positivo para ANA (titulo de 1:160 o mayor). La frecuencia
de anticuerpos anti-DNA de doble cadena (anti-dsDNA) al afio de seguimiento fue del 1,1% en los
pacientes que al inicio del tratamiento habian sido negativos para dichos anticuerpos.

Poblacidn pediatrica
Artritis idiopatica juvenil poliarticular

La seguridad de golimumab ha sido estudiada en un ensayo de fase lll en 173 pacientes de 2 a 17
afios con Allp. El periodo medio de seguimiento fue de aproximadamente dos afios. En este
ensayo, el tipo y la frecuencia de las reacciones adversas notificadas fueron generalmente
similares a aquellas observadas en los ensayos en AR en adultos.

Infliximab

Reacciones adversas

En los ensayos clinicos, la reaccién adversa (RA) mas frecuente fue la infeccidn del tracto
respiratorio superior, que se produjo en el 25,3 % de los pacientes tratados con infliximab en
comparacion con el 16,5 % de los pacientes tratados con placebo. Las Ras mas graves asociadas
con el uso de bloqueantes del TNF notificadas con Infliximab son reactivacion del VHB,
insuficiencia cardiaca congestiva, infecciones graves (como septicemia, infecciones oportunistas y
tuberculosis), enfermedad del suero (reacciones de hipersensibilidad retardada), reacciones
hematoldgicas, el lupus eritematoso sistémico/sindrome pseudoltpico, enfermedades
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desmielinizantes, acontecimientos hepatobiliares, linfomas, linfoma de células T hepatoesplénico
(HSTCL), leucemia, carcinoma de células de Merkel, melanoma, neoplasias pediatricas,
sarcoidosis/reaccion similar a sarcoidosis, abcesos intestinales o perianales (en la enfermedad de
Crohn), y reacciones graves a la perfusion.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 1 se enumeran las Ras basadas en los resultados de los ensayos clinicos asi como las
notificadas durante el periodo de postcomercializacion, pudiendo alguna de ellas llegar a ser
mortal. En la clasificacidn por érganos y sistemas, las reacciones adversas se enumeran segun su
frecuencia utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a <
1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<
1/10.000), desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla de reacciones adversas en ensayos clinicos y a partir de la experiencia postcomercializacion.

Frecuentes: Infecciones bacterianas (por ejemplo
septicemia, celulitis, abscesos)
Poco frecuentes: Tuberculosis, infecciones fungicas
(por ejemplo candidiasis)
Raras: Meningitis, infecciones oportunistas

(tales como infecciones fungicas

invasivas [neumocistiasis,
histoplasmosis, aspergilosis,
coccidioidomicosis, criptococosis,

blastomicosis], infecciones bacterianas
[micobacterianas atipicas, listeriosis,
salmonelosis] e infecciones viricas
[citomegalovirus]), infecciones
parasitarias, reactivacién de la hepatitis
B.

Frecuencia no conocida: Infeccién postvacunal (tras la exposicion a

infliximab enel utero)*.

Neoplasias  benignas,
malignas % no
especificadas (incluye
quistes y polipos)
Raras: Linfoma, linfoma no Hodgkin, enfermedad
de Hodgkin, leucemia, melanoma, cancer
de cuello uterino.
Frecuencia no conocida: Linfoma de «células T hepatoesplénico
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(principalmente enadolescentes y adultos jovenes con enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa), carcinoma de células de Merkel.

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico
Frecuentes:

linfadenopatia.

Poco frecuentes:

Raras:

Neutropenia, leucopenia, anemia,
Trombocitopenia, linfopenia, linfocitosis.
Agranulocitosis (incluyendo lactantes
expuestos a infliximab en el Utero),
purpura trombdtica
trombocitopénica, pancitopenia,
anemiahemolitica,

purpura

trombocitopénica

idiopatica.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuentes:
Poco frecuentes:

Sintoma alérgico respiratorio.

Reaccidén anafilactica, sindromes
pseudolupicos, enfermedad del suero o

reaccion similar a la enfermedad del suero.

Raras: Shock anafilactico, vasculitis,
reaccioén similar a sarcoidosis.
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: Depresién, insomnio.

Poco frecuentes:

Amnesia, agitacion, confusion, somnolencia,

nerviosismo.
Raras: Apatia.
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea.

Frecuentes:
Poco frecuentes:

Raras:

Vértigo, mareo, hipoestesia, parestesia.
Crisis convulsivas, neuropatias.

Mielitis
desmielinizantes del sistema nervioso central

transversa, enfermedades

(enfermedad similar a la esclerosis multiple y

la neuritis Optica), enfermedades




desmielinizantes  periféricas  (como el

sindrome de
Guillain-Barré, polineuropatia

desmielinizante  inflamatoria crénica vy

neuropatia motora multifocal).

Trastornos oculares

Frecuentes:
Poco frecuentes:

Raras:

Frecuencia no conocida:

en las 2 horasde perfusidn.

Conjuntivitis.

Queratitis, edema periorbitario, orzuelo.
Endoftalmitis.

Pérdida visual transitoria ocurrida durante o

Trastornos cardiacos

Frecuentes:

Taquicardia, palpitaciones.

Poco frecuentes:

Raras:

Frecuencia no conocida:

Fallo cardiaco (nuevo o empeoramiento),
arritmia, sincope, bradicardia.

Cianosis, derrame pericardico.

Isquemia de miocardio/infarto de miocardio.

Trastornos vasculares

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

vasoespasmo.

Hipotensidn, hipertension,

equimosis, sofocos,
enrojecimiento facial.

Isquemia periférica, tromboflebitis, hematoma.
Insuficiencia

circulatoria, petequias,

Trastornos
respiratorios, tordcicos
y mediastinicos

Muy frecuentes:

sinusitis.

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Infeccion del tracto respiratorio superior,
Infeccidn del tracto respiratorio inferior

(por ejemplo bronquitis, neumonia),
disnea, epistaxis.

Edema pulmonar, broncoespasmo,
pleuresia, derrame pleural.

intersticial

Enfermedad pulmonar

(incluyendo enfermedad de progresién

rapida, fibrosis pulmonar y neumonitis).
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Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Dolor abdominal, nausea.
Hemorragia
dispepsia,

estrefiimiento.

gastrointestinal, diarrea,

reflujo gastroesofagico,
Perforacién intestinal, estenosis intestinal,
diverticulitis, pancreatitis, queilitis.

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes:

Funcion hepdtica anormal, elevacion de

transaminasas.

Poco frecuentes:

Raras:

Frecuencia no conocida:

Hepatitis, dafio hepatocelular, colecistitis.
Hepatitis autoinmune, ictericia.

Fallo hepatico.

Trastornos de la

piel y del tejido

subcutaneo

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Frecuencia no conocida:

dermatomiositis.

Nueva aparicibn o empeoramiento de

psoriasis, incluyendo psoriasis pustular

(principalmente palmar y plantar), urticaria,
erupcién, prurito, hiperhidrosis, sequedad
cutanea, dermatitis fungica, eczema,
alopecia.

Erupcion vesicular, onicomicosis, seborrea,

rosacea, papiloma cutdneo, hiperqueratosis,

pigmentacién anormal de la piel.

Necrolisis

epidérmica toxica,

sindrome de Stevens- Johnson,

eritema multiforme, furunculosis.
sintomas de la

Empeoramiento de los

Trastornos
musculoesqueléticos vy
del tejido conjuntivo

Frecuentes:

Artralgias, mialgia, dolor de espalda

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes:
Poco frecuentes:

Infeccidn del tracto urinario.
Pielonefritis.

Trastornos del aparato
reproductor y de |Ia
mama




Poco frecuentes: Vaginitis.

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion
Muy frecuentes: Reaccidn relacionada con la perfusion, dolor.
Frecuentes: Dolor tordcico, fatiga, fiebre, reaccion
en el punto de inyeccidén, escalofrios,
edema.
Poco frecuentes: Alteraciones en la cicatrizacion.

Raras: Lesion granulomatosa.

Exploraciones complementarias
Poco frecuentes: Autoanticuerpos positivos.
Raras: Alteraciones del complemento.

* incluyendo tuberculosis bovina (infeccion diseminada por BCG).

Reacciones relacionadas con la perfusién

En los ensayos clinicos se definié una reaccion relacionada con la perfusion como cualquier
acontecimiento adverso que se produzca durante una perfusion o en 1 hora después de la
perfusién. En los ensayos clinicos en Fase lll, el 18 % de los pacientes tratados con infliximab en
comparacién con el 5 % de los pacientes tratados con placebo experimentaron una reaccién
relacionada con la perfusién. En general, una mayor proporcidn de pacientes que recibieron
infliximab en monoterapia experimentaron una reaccion relacionada con la perfusién en
comparacién con los pacientes que recibieron infliximab con inmunomoduladores
concomitantes. Aproximadamente el 3 % de los pacientes interrumpid el tratamiento por
reacciones relacionadas con la perfusién y todos los pacientes se recuperaron con o sin
necesidad de tratamiento. De los pacientes tratados con infliximab que tuvieron una reaccion a
la perfusion durante el periodo de induccidn, hasta la semana 6, el 27 % experimentaron una
reaccioén a la perfusién durante el periodo de mantenimiento, de la semana 7 a la semana 54.
De los pacientes que no tuvieron una reaccién a la perfusién durante el periodo de induccién,
el 9 % experimentaron una reaccién a la perfusién durante el periodo de mantenimiento.

En un ensayo clinico en pacientes con artritis reumatoide (ASPIRE), las tres primeras
perfusiones fueron administradas durante 2 horas. Se permitié reducir la duracién de las
perfusiones posteriores a no menos de 40 minutos en pacientes que no experimentaron
reacciones graves a la perfusion. En este ensayo, el sesenta y seis por ciento de los pacientes
(686 de un total de 1.040) recibieron al menos una perfusidon de duracién reducida de 90
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minutos o menos, y el 44 % de los pacientes (454 de un total de 1.040) recibieron al menos una
perfusion de duracién reducida de 60 minutos o menos. De los pacientes tratados con
infliximab que recibieron al menos una perfusién de duraciéon reducida, se produjeron
reacciones relacionadas con la perfusion en el 15 % de los pacientes y reacciones graves a la
perfusion en el 0,4 % de los pacientes.

En un ensayo clinico en pacientes con enfermedad de Crohn (SONIC), las reacciones
relacionadas con la perfusion se produjeron en el 16,6 % (27/163) de los pacientes que
recibieron infliximab en monoterapia, en el 5 % (9/179) de los pacientes que recibieron
infliximab en combinacidn con AZA, y en el 5.6 % (9/161) de los pacientes que recibieron AZA
en monoterapia. Se produjo una reaccion grave a la perfusidon (< 1 %) en un paciente que
recibia infliximab en monoterapia.

En la experiencia postcomercializacién, los casos de reacciones anafilacticas, incluido el edema
laringeo/faringeo y el broncoespasmo grave, y las crisis convulsivas se han asociado con la
administracién de Infliximab. Se han notificado casos de pérdida visual transitoria ocurridos
durante o en las 2 horas de perfusién de Infliximab. También se han notificado casos (algunos
mortales) de isquemia/infarto de miocardio y arritmia, algunos asociados temporalmente a la
cercania de la perfusién de infliximab.

Reacciones a la perfusién tras la readministracién de Infliximab

Se disefid un ensayo clinico en pacientes con psoriasis de moderada a grave para evaluar la
eficacia y seguridad de una terapia de mantenimiento a largo plazo frente a la readministracién
con un régimen de induccién de Infliximab (maximo cuatro infusiones en semana 0, 2, 6 y 14)
tras una exacerbacion de la enfermedad. Los pacientes no recibieron ninguna terapia
inmunosupresora concomitante. En el brazo de readministracion, el 4 % de los pacientes
(8/219) experimentaron una reaccidn grave a la perfusion frente a < 1 % (1/222) en terapia de
mantenimiento. La mayoria de las reacciones graves a la perfusion ocurrieron en la semana 2,
durante la segunda perfusion. El intervalo entre la Ultima dosis de mantenimiento y la primera
dosis de una nueva induccién oscild entre 35-231 dias. Los sintomas incluyeron, aunque no se
limitaron a, disnea, urticaria, edema facial e hipotensidn. En todos los casos, se suspendid la
administracion de Infliximab y/o se inicié otro tratamiento con una total resolucién de los
signos y sintomas.

Hipersensibilidad tardia

En ensayos clinicos, las reacciones de hipersensibilidad tardia han sido poco frecuentes y se han
producido tras intervalos libres de Infliximab menores de 1 afio. En los estudios en psoriasis, las
reacciones de hipersensibilidad tardia se produjeron temprano en el curso de tratamiento. Los
signos y sintomas incluyeron mialgia y/o artralgias con fiebre y/o rash, y algunos pacientes



experimentaron prurito, edema facial, de la mano o labial, disfagia, urticaria, dolor de garganta
y cefalea.

No existen suficientes datos sobre la incidencia de reacciones de hipersensibilidad tardia tras
intervalos libres de Infliximab de mas de 1 afo, pero datos limitados de los ensayos clinicos
sugieren un incremento del riesgo de hipersensibilidad tardia a medida que aumenta el
intervalo libre de Infliximab .

En un ensayo clinico de 1 afio de duracidn con perfusiones repetidas en pacientes con

enfermedad de Crohn (estudio ACCENT 1), la incidencia de reacciones de tipo enfermedad del
suero fue del 2,4%.

Inmunogenicidad

Los pacientes que desarrollaron anticuerpos frente a infliximab tuvieron mas probabilidades
(aproximadamente 2-3 veces) de desarrollar reacciones relacionadas con la perfusion. El
empleo concomitante de agentes inmunosupresores parecié reducir la frecuencia de
reacciones relacionadas con la perfusion.

En ensayos clinicos que emplean dosis Unicas y multiples de infliximab en intervalos de 1 a 20
mg/kg, los anticuerpos frente a infliximab se detectaron en el 14 % de los pacientes con alguna
terapia inmunosupresora y en el 24 % de los pacientes sin terapia inmunosupresora. En
pacientes con artritis reumatoide que recibieron las dosis recomendadas de tratamiento de
repeticién con metotrexato, el 8 % de los pacientes desarrollaron anticuerpos frente a
infliximab. En los pacientes con artritis psoridsica que recibieron 5 mg/kg con y sin
metotrexato, se produjeron anticuerpos en el 15 % de todos los pacientes (se produjeron
anticuerpos en el 4 % de los pacientes que recibieron metotrexato y en el 26 % de los pacientes
gue no recibieron metotrexato al comienzo del tratamiento). En los pacientes con enfermedad
de Crohn que recibieron tratamiento de mantenimiento, se produjeron anticuerpos frente a
infliximab en el 3,3 % de los pacientes que recibieron inmunosupresores y en el 13,3 % de los
pacientes que no recibieron inmunosupresores. La incidencia de anticuerpos se multiplicé por
2-3 veces en pacientes tratados episédicamente. Debido a limitaciones metodolégicas, un
anadlisis negativo no excluyd la presencia de anticuerpos frente a infliximab. En algunos
pacientes que desarrollaron titulos altos de anticuerpos frente a infliximab se evidencié una
reduccion de la eficacia. En pacientes con psoriasis tratados con infliximab en régimen de
mantenimiento con ausencia de inmunomoduladores concomitantes, aproximadamente el 28
% desarrolld anticuerpos frente a infliximab.

Infecciones
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En pacientes tratados con Infliximab se han observado tuberculosis, infecciones bacterianas,
incluida septicemia y neumonia, flngicas invasivas, viricas, y otras infecciones oportunistas.
Algunas de estas infecciones han tenido desenlace mortal; las infecciones oportunistas
notificadas con mayor frecuencia con un indice de mortalidad > 5 % incluyen neumocistiasis,
candidiasis, listeriosis y aspergilosis.

En ensayos clinicos, un 36 % de los pacientes tratados con infliximab fueron tratados por
infecciones en comparacion con un 25 % de los pacientes tratados con placebo.

En ensayos clinicos en artritis reumatoide, la incidencia de infecciones graves, incluida
neumonia, fue superior en pacientes tratados con infliximab mds metotrexato que en los
tratados solamente con metotrexato especialmente a dosis de 6 mg/kg o superiores.

En las notificaciones espontaneas de postcomercializacién, las infecciones son los
acontecimientos adversos graves mas frecuentes. Algunos de los casos han tenido unas
consecuencias mortales. Casi el 50 % de las muertes notificadas se han asociado a infeccion. Se
han notificado casos de tuberculosis, algunas veces mortal, incluyendo tuberculosis miliar y
tuberculosis con localizacidn extrapulmonar.

Neoplasias y alteraciones linfoproliferativas

En ensayos clinicos con infliximab en los que se trataron 5.780 pacientes, con 5.494 pacientes
afio, se detectaron 5 casos de linfomas y 26 neoplasias que no fueron linfoma, en comparacion
con ningun linfoma y 1 neoplasia que no fue linfoma, detectados entre los 1.600 pacientes
tratados con placebo, representando 941 pacientes afio.

En el seguimiento de la seguridad a largo plazo en los ensayos clinicos con infliximab, de hasta
5 afios, representando 6.234 pacientes afio (3.210 pacientes), se notificaron 5 casos de linfoma
y 38 casos de neoplasias que no fueron linfoma.

Se han notificado casos de neoplasias, incluidos linfomas, en la fase postcomercializacién.

En un ensayo clinico preliminar que incluia pacientes con EPOC, de moderada a severa, que
eran fumadores habituales o antiguos fumadores, se trataron 157 pacientes adultos con
Infliximab a dosis similares a las utilizadas en artritis reumatoide y enfermedad de Crohn.
Nueve de estos pacientes desarrollaron neoplasias, incluido 1 linfoma. La duracién media de
seguimiento fue de 0,8 afios (incidencia 5,7 % [95 % IC 2,65 % - 10,6 %]). Se notificd una
neoplasia entre 77 pacientes control (duracion media de seguimiento 0,8 afios; incidencia 1,3 %
[95 % IC 0,03 % - 7,0 %]). La mayoria de las neoplasias se desarrollaron en el pulmén o en
cabeza y cuello.



Un estudio retrospectivo de cohorte de base poblacional encontré una incidencia mayor de
cancer de cuello uterino en mujeres con artritis reumatoide tratadas con infliximab en
comparacién con pacientes que carecian de antecedentes de tratamiento biolégico o con la
poblacién en general, incluyendo aquellas mayores de 60 afios.

Ademas, se han notificado en la fase de postcomercializacién casos de linfoma de células T
hepatoesplénico en pacientes tratados con Infliximab que en su gran mayoria ocurrieron en
pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, y la mayor parte fueron adolescentes o
adultos jovenes.

Insuficiencia cardiaca

En un estudio en Fase |l enfocado a evaluar Infliximab en la insuficiencia cardiaca congestiva, se
observé en pacientes tratados con Infliximab una mayor incidencia de mortalidad debida al
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, especialmente en aquellos tratados con la dosis
mas alta de 10 mg/kg (esto es, dos veces la dosis maxima aprobada). En este ensayo 150
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de grado IlI-IV segun la clasificacion NYHA
(fraccidon de eyeccidn ventricular izquierda < 35 %) fueron tratados con 3 perfusiones de
Infliximab 5 mg/kg, 10 mg/kg o placebo durante 6 semanas. A las 38 semanas, 9 de 101
pacientes tratados con Infliximab (2 a 5 mg/kg y 7 a 10 mg/kg) murieron en comparacion con
una muerte de entre 49 pacientes tratados con placebo. En pacientes tratados con Infliximab
ha habido notificaciones postcomercializacion de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca,
con y sin factores precipitantes identificables. También ha habido notificaciones
postcomercializaciéon de insuficiencia cardiaca de nueva aparicién, incluyendo insuficiencia
cardiaca en pacientes sin enfermedad cardiovascular preexistente conocida. Alguno de estos
pacientes era menor de 50 afios de edad.

Acontecimientos hepatobiliares:

En ensayos clinicos, se han observado elevaciones leves o moderadas de ALT y AST en
pacientes que recibian Infliximab, sin progresion a dafio hepatico grave. Se han observado
elevaciones de ALT

> 5 x Limite Superior de la Normalidad (LSN) (ver tabla 2). Se observaron elevaciones de
aminotransferasas (ALT mds frecuente que AST) en mayor proporcidon en pacientes que
recibieron Infliximab que en controles, tanto cuando se administré Infliximab en monoterapia
como cuando se utilizéd en combinacidn con otros agentes inmunosupresores. La mayoria de las
alteraciones de las aminotransferasas fueron pasajeras; no obstante, un pequefio nimero de
pacientes experimentd elevaciones mas prolongadas. En general, los pacientes que
desarrollaron elevaciones de ALT y AST fueron asintomaticos, y las alteraciones disminuyeron o
desaparecieron, tanto con una continuacién o interrupcidn del tratamiento con Infliximab,
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como modificando la terapia concomitante. Durante la vigilancia postcomercializacién, se han

notificado casos de ictericia y hepatitis, algunos con caracteristicas de hepatitis autoinmune, en

pacientes que recibieron Infliximab.

Tabla 2. Proporcidn de pacientes con aumento de la actividad de ALT en ensayos clinicos

Mediana de
... |Ndmero de pacientes® seguimiento >3 x LSN >5x LSN
Indicacion p
(semanas)
placebo | infliximab | placebo | infliximab | Placebo | Infliximab | Placebo infliximab
Artritis
i 375 1087 58,1 58,3 3,2% 3,9% 0,8% 0,9%
reumatoide
Enfermedad
5 324 1034 53,7 54,0 2,2% 4,9% 0,0% 1,5%
de crohn
Enfermedad
de Crohn en N/A 139 N/A 53,0 N/A 4,4 % N/A 1,5%
pediatria
Colitis
242 482 30,1 30,8 1,2% 2,5% 0,4 % 0,6 %
ulcerosa
Colitis
ulcerosa en N/A 60 N/A 49,4 N/A 6,7 % N/A 1,7%
pediatria
Espondilitis
. 76 275 24,1 101,9 0,0% 9,5% 0,0% 3,6 %
anquilosante
Artritis
. 98 191 18,1 39,1 0,0 % 6,8 % 0,0% 2,1%
psoriasica
Psoriasis en
| 281 1175 16,1 50,1 0,4 % 7,7 % 0,0% 3,4%
placas

Los pacientes placebo recibieron metotrexato mientras que los pacientes infliximab recibieron

tanto infliximab como metotrexato.

Los pacientes placebo en los 2 ensayos de Fase lll en enfermedad de Crohn, ACCENT | y ACCENT

I, recibieron una dosis inicial de 5 mg/kg de infliximab al comienzo del ensayo y recibieron

placebo en la fase de mantenimiento. Los pacientes que fueron aleatorizados en el grupo de

mantenimiento de placebo y después fueron cruzados con infliximab, estan incluidos en el

grupo de infliximab en el analisis de ALT. Los pacientes placebo en el ensayo de Fase lllb en

enfermedad de Crohn, SONIC, recibieron

2,5 mg/kg/dia de AZA como control activo, ademds de las perfusiones de infliximab con

placebo.

Numero de pacientes evaluados para ALT.

La mediana de seguimiento estd basada en los pacientes tratados.




Anticuerpos antinucleares (ANA)/Anticuerpos anti ADN bicatenario (dsDNA):

En ensayos clinicos aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con infliximab que
fueron negativos para ANA en la visita basal desarrollaron positividad para ANA durante el
estudio en comparacién con aproximadamente una quinta parte de los pacientes tratados con
placebo. Se detectaron anticuerpos anti-dsDNA por primera vez en aproximadamente el 17 %
de los pacientes tratados con infliximab en comparacidn con el 0 % de los pacientes tratados
con placebo. En la ultima evaluacién, el 57 % de los pacientes tratados con infliximab

permanecié positivo para anti-dsDNA. Los casos de lupus y pseudolupus, sin embargo, siguen
siendo poco frecuentes.



