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ARTRITIS REUMATOIDE REFRACTARIA

1. SOLICITUD
Golimumab, Tocilizumab y Tofacitinib para Artritis Reumatoide refractaria a tratamiento habitual.

2. CONDICION DE SALUD ANALIZADA
Artritis Reumatoide Refractaria a tratamiento habitual.

3. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS
Golimumab, Tocilizumab y Tofacitinib.



4. RESUMEN EJECUTIVO

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica, autoinmune, y sistémica, de
etiologia desconocida que afecta principalmente a las articulaciones, evolucionando
frecuentemente hacia la destruccion y deformidad articular. Se caracteriza por inflamacién poli-
articular y simétrica de pequefias y grandes articulaciones, con posible compromiso sistémico
extra-articular en cualquier momento de su evolucion. Las personas experimentan dolor crénico y
discapacidad progresiva. El Unico estudio a nivel poblacional realizado en Chile estimd la
prevalencia de la enfermedad en 0.46% (IC 95% 0.24 a 0.8). Considerando estos ultimos valores y
poblacién del censo del ano 2002, ello implicaria que el nimero de individuos con AR en Chile
estaria entre 27.000 y 90.000 pacientes.

Eficacia de los tratamientos

Tofacitinib en la escala del colegio americano de reumatologia, ACR, con una mejora de 20%,
ACR20, indica que la adicién de este tratamiento disminuye los sintomas en pacientes con
respuesta insuficiente a FAME. En cuanto a los efectos adversos severos la adicién de tofacitinib a
los FAME probablemente se asocia a un aumento minimo o nulo de estos efectos.

Golimumab en la escala del colegio americano de reumatologia, ACR, con una mejora de 20%,
ACR20, indica que la adicién de este tratamiento en pacientes con respuesta insuficiente a FAME
aumenta la proporcion de los pacientes que logran ACR 20. En cuanto a los efectos adversos
severos la adicidn de golimumab a los FAME aumento estos efectos.

Tocilizumab en la escala del colegio americano de reumatologia, ACR, con una mejora de 20%,
ACR20, indica que la adicién de este tratamiento en pacientes con respuesta insuficiente a FAME
aumenta la proporcion de los pacientes que logran ACR 20. En cuanto a los efectos adversos
severos la adicion de tocilizumab a los FAME probablemente aumenta estos efectos.

Evaluacion Economica

La evidencia publicada estriba en aproximadamente 14 investigaciones de evaluaciones
econdmicas que contienen la evidencia publicada necesaria de los distintos tratamientos para la
artritis reumatoide. La distribucién de los trabajos es variada, mientras 10 publicaciones se basan
en las distintas comparaciones para tocilizumab, solo dos lo hacen para golimumab al igual que
para tofacitinib.

En general, agencias de distintos paises (Canad3, Inglaterra, Australia y Uruguay) recomiendan el
uso de tofacitinib, golimumab y tocilizumab para el tratamiento de la artritis reumatoide
refractaria después del tratamiento con FAMEs. Algunas agencias (Canadd y Australia) han
realizado esta recomendacion siempre y cuando se considere un costo razonable para estos
medicamentos.



El impacto presupuestario estimado para el afio 2018 fue de SMM1.036 (Tofacitinib), SMM1.099
(Golimumab), SMM1.928 (Tocilizumab iv) y SMM1.530 (Tocilizumab sc).

Implementacion y efectos en las redes asistenciales

En general se recomienda la Implementacién, se mantiene la Red implementada, aun falta sumar
establecimientos privados especialmente en regiones.

Tabla resumen de los tratamientos solicitados

. . Etapa en
Problema de Tratamiento éFue Favorable / .
. que se Observaciones
Salud solicitado evaluado? No favorable
excluye
. Se realizan todas
Artritis
] . . No se las etapas
Reumatoide Golimumab Si Favorable .
) excluye correspondientes a
Refractaria .,
evaluacion
. Se realizan todas
Artritis
. . . No se las etapas
Reumatoide Tocilizumab IV Si Favorable )
) excluye correspondientes a
Refractaria o
evaluacion
. Se realizan todas
Artritis
. o . No se las etapas
Reumatoide Tocilizumab SC Si Favorable )
. excluye correspondientes a
Refractaria .,
evaluacién
. Se realizan todas
Artritis N | A
ose as etapas
Reumatoide Tofacitinib Si Favorable p
. excluye correspondientes a
Refractaria L
evaluacién




5. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crdnica, autoinmune, y sistémica, de
etiologia desconocida que afecta principalmente a las articulaciones, evolucionando
frecuentemente hacia la destruccion y deformidad articular. Se caracteriza por inflamacién poli-
articular y simétrica de pequenas y grandes articulaciones, con posible compromiso sistémico
extra-articular en cualquier momento de su evolucién. Las personas experimentan dolor crénico y
discapacidad progresiva. (1,2).

El concepto actual del tratamiento de la artritis reumatoide, implica hacer un diagnéstico precoz e
iniciar el tratamiento lo antes posible una vez confirmado el diagndstico para evitar el dafio
articular y disminuir el deterioro en la calidad de vida. Para lograr esto, el objetivo del tratamiento
debe ser alcanzar rdpidamente la remision clinica de la enfermedad y cuando esto no es posible,
lograr la minima actividad de la enfermedad, segln instrumentos validados de evaluacién de
actividad de Artritis Reumatoide (3).

Por sus caracteristicas de eficacia, seguridad razonable y bajo costo, el Metotrexato (MTX) es la
droga de eleccion para iniciar el tratamiento con fadrmacos modificadores de la enfermedad
(FARMEs), siempre que no existan razones que lo contraindiquen (4).

Los FARMEs de utilidad en el tratamiento de la Artritis Reumatoide son el Metotrexato,
Leflunomida, Sulfasalazina, Hidroxicloroquina, Azatioprina, Ciclosporina, Ciclofosfamida. Sin
embargo, no todos ellos evitan la progresion del dafo radioldgico.

Existe un porcentaje de personas, estimado entre 10 a 20%, que no responden al uso adecuado y
en combinacién de los FARMEs tradicionales. En estas personas la Artritis Reumatoide contintda
produciendo dolor, inflamacidn, dafio articular y deterioro en la calidad de vida, y constituyen el
grupo candidato a tratamiento con agentes bioldgicos.

Los medicamentos bioldgicos son el resultado del avance en el conocimiento de los mecanismos
patogénicos de la Artritis Reumatoide y la aplicacién de biotecnologia para el desarrollo de
terapias dirigidas especificamente contra moléculas involucradas en el proceso inflamatorio de la
enfermedad. (5-11).

En Chile estan disponibles para el tratamiento de Artritis Reumatoide los medicamentos bioldgicos
de 1lera linea Infliximab, Etanercept, Adalimumab, Golimumab, Certolizumab, Abatacept y
Tocilizumab, y de 2da linea Rituximab. Actualmente no hay evidencia que muestre la mayor
efectividad de alguin agente bioldgico sobre otro, por lo que la seleccion de un medicamento
bioldgico depende principalmente de los costos, frecuencia, perfil de seguridad de los farmacos y
preferencia de las personas.



Diagnéstico e identificacion de subgrupos

Generalmente, se comienza a sospechar de artritis en pacientes con dolor, rigidez, hinchazén o
dificultad para mover una articulacién. Uno de los factores que dificultan adn mas el diagndstico
de AR es que los pacientes no suelen manifestar los mismos sintomas. Lo que siente una persona
no necesariamente lo siente otra. Como resultado de esta variacidn en los sintomas, la afeccién
suele caracterizarse de tres formas distintas.

En algunos casos, la afeccidn es monociclica, lo que significa que los sintomas se manifiestan por
Unica vez y posiblemente no vuelvan a manifestarse durante un lapso de dos a cinco afos. En
otros, los niveles de actividad de los sintomas varian en el transcurso de la afeccidon: a veces
empeoran y a veces mejoran. Este tipo de afeccidn se denomina policiclica. La tercera
categorizacidn suele ser la mas frecuente. La AR se manifiesta y se intensifica durante un lapso,
pero los sintomas no aparecen y desaparecen.

En el tratamiento para aliviar el dolor producido por esta enfermedad, los pacientes son tratados
con Antiinflamatorios. Sin embargo, existe una proporcién de pacientes con esta condicién para
los que el tratamiento con AINEs no alivia los sintomas.



6. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Terapias preventivas y no farmacoldgicas

Un numero de medidas no farmacolégicas y otras intervenciones médicas son importantes en la
comprension del manejo de la artritis reumatoide, ademas de anti-inflamatorios y terapias de
drogas anti-reumaticas. Estas intervenciones, incluyen la educacién de pacientes, vacunas, entre
otros.

Alternativas farmacoldgicas

En pacientes resistentes a la terapia inicial con FARMEs, se puede afadir un FARMEs adicional o
cambiar a un FARMEs diferente o la combinacién de distintos FARMEs. Mientras que también se
trata la inflamacidn activa con terapias de drogas anti-inflamatorias.
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7. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

Tocilizumab

Registro e Indicacion

Tocilizumab cuenta con registro en el Instituto de Salud Publica (ISP) e indicacion para la

condicién evaluada.

Presentaciones

Concentrado para solucién para infusién 200mg/10 ml (B-2101/14)
Concentrado para solucion para infusion 400mg/20 ml (B-2102/14)
Concentrado para solucion para infusion 80mg/4 ml (B-2100/14)

Recombinante, solucién para inyeccion 162mg/0,9 ml (B-2401/14)

Laboratorio
Actemra® de Roche Chile Ltda.

Posologia
8 mg/Kg de peso corporal, administrados una vez cada cuatro semanas.

Tofacitinib

Registro e Indicacion

Tofacitinib cuenta con registro en ISP e indicacién para la condicién evaluada.

Presentaciones

Comprimidos recubiertos 5 mg (F-20759/14)
Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada 11 mg (F-23441/17)

Laboratorio
XELJANZ® de PFIZER Chile S.A.

Posologia
5 mg administrados dos veces al dia.
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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 DE CHILE S.A.

Posologia
La dosis recomendada es de 50 mg una vez al mes, el mismo dia de cada mes.
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8. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Pertinencia de la indicacion

Todos los medicamentos cumplen el criterio, dado que todos estan registrados e indicados para
pacientes con artritis reumatoide refractaria, con respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Seguridad

No se encontraron alertas sanitarias que hayan sido reportadas después de la comercializacién de
la tecnologia en agencias regulatorias internacionales, y que hayan implicado el retiro del
tratamiento del mercado (el ISP no notifica alertas de seguridad para Golimumab, Tocilizumab y
Tofacitinib).

El perfil de seguridad para cada tratamiento evaluado se adjunta en el Anexo de Seguridad, el cual
es extraido de la informacion reportada en la ficha técnica de la EMA, que se actualiza a con los
reportes de reacciones adversas observadas luego de la comercializacién del 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 senaladas precedentemente.

Umbral

Para Golimumab el costo por paciente en un afio asciende a $6.888.622. Esto dado una posologia
de un comprimido de 50 mg una vez al mes y un precio de $529.894.

Para Tocilizumab el costo por paciente en un afio asciende a $6.871.683. Esto dado una posologia
de 80 mg/4ml cada 4 semanas y un precio de $75.513.

Para Tofacitinib el costo por paciente en un afio asciende a $4.807.259 millones de pesos. Esto
dado una posologia de 5 mg dos veces al dia y un precio de $6.585.

De acuerdo a esto Golimumab, Tocilizumab y Tofacitinib cumplen con este criterio.

Disponibilidad del Fondo

Para efectos del célculo 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.



Los tratamientos Golimumab, Tocilizumab y Tofacitinib cumplen con este criterio ya que no
sobrepasan la disponibilidad del fondo estimada al alza por este Ministerio. El impacto
presupuestario de los tratamientos incluidos en esta evaluacién es analizado en mas detalle en la

seccién Analisis Econdmico de este informe.
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9. EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS

Se evalué la eficacia de tofacitinib, golimumab y tocilizumab en pacientes con Artritis Reumatoide
Refractaria.

Resultados de la busqueda de evidencia

Los resultados de la recopilacidn de la evidencia son presentados para cada una de las tecnologias
evaluadas. La informacion presentada fue extraida de 75 revisiones sistematicas publicadas entre
los afios 2008 a 2017, que evaluaron el tratamiento de Artritis Reumatoide Refractaria. La mayoria
de las comparaciones corresponden a un medicamento bioldgico (tofacitinib, golimumab vy
tocilizumab) versus placebo y FAME, segln lo presentado en este resumen. Ademas, se encontrd
evidencia de comparaciones indirectas entre tratamientos, las cuales no fueron incluidas en este
resumen. A continuacidn, en la Tabla 1, 2 y 3, se muestra un resumen con la evidencia encontrada.



Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia encontrada Tofacitinib

Cual es la evidencia
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos 12 revisiones sistematicas  (12),(13),(14),(15),(16),
(17),(11),(18),(19),(20),(21),(22) que incluyen seis ensayos aleatorizados
pertinentes a la pregunta (23),(24),(25),(26),(27),(28).

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

Adultos mayores de 18 afios.

Diagndstico con los criterios revisados en 1987 de la ACR
(23),(24),(25),(26),(27),(28)

Los ensayos exigieron actividad definida VHS o PCR elevadas mas 4
articulaciones inflamadas (26) 6 6 articulaciones inflamadas
(23),(24),(25),(27), (28). Algunos ensayos exigieron adicionalmente
criterios radiograficos, factor reumatoideo positivo o anti-CCP positivos
(25), (27).

Un ensayo exigio falla de respuesta a cualquier FAME (24); y cinco
exigieron respuesta insuficiente a metotrexato (23),(25),(26),(27),(28)

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios*

Tofacitinib fue administrado por via oral cada 12 horas en todos los
ensayos. Varios ensayos evaluaron mas de una dosis, en grupos
diferentes. Tres ensayos evaluaron 5 mgy 10 mg (23),(25),(26) uno 1, 3, 5
610 mg(27),uno01,3,5,10615mg(24)yuno 1, 3,5, 10, 15y 20 mg (28)

Qué tipo de desenlaces
midieron

Los ensayos evaluaron multiples desenlaces, pero las revisiones
sistematicas agruparon en metanalisis principalmente los desenlaces ACR
20y efectos adversos severos.

Seguimiento: 3 (24), 12 (23),(27),(28) 24 (25),(26)

Fuente de financiamiento

Todos los ensayos fueron financiados por Pfizer

* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas identificadas, no directamente

desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.
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Tabla 2. Caracteristicas de la evidencia encontrada Golimumab

Cual es la evidencia Encontramos 30 revisiones sistematicas
Véase matriz de evidenciaen | (29),(30),(31),(32),(33),(34),(35),(13),(36),(37),(38),(39),(40),(41),(42),(43),(
Epistemonikos mas abajo. 44),(45),(46),(47),(48),(49),(50),(51),(52),(53),(54),(55),(56),(57) que

incluyen seis ensayos controlados aleatorizados pertinentes a la pregunta
(58),(59),(60),(61),(62),(63).

Qué tipo de pacientes Todos los ensayos incluyeron adultos que cumplieran con los criterios de
incluyeron los estudios* la ACR 1987, mas actividad definida por al menos 4 (58),(60),(62),(63) 6 6
(59),(61) articulaciones inflamadas.

Todos los ensayos exigieron adicionalmente una combinacion variable de
criterios, que incluyen criterios radioldgicos de erosidn dsea, factor
reumatoideo, PCR, VHS, anti-CCP o rigidez matinal.

Todos los ensayos consideraron a pacientes con respuesta insuficiente a
metotrexato.

El promedio aproximado de edad en los ensayos fue entre 47 y 53 afios en
los distintos ensayos, y el porcentaje de mujeres entre 77 y 85%

Qué tipo de intervenciones Cuatro ensayos evaluaron golimumab subcutaneo, en dosis de 50 mg (60)
incluyeron los estudios* 650y 100 mg (58),(59),(62) y dos evaluaron golimumab endovenoso en
dosis de 2 mg/kg (61) 6 2 y 4 mg/kg (63)

Qué tipo de desenlaces Los diferentes ensayos midieron multiples desenlaces: ACR 70: ACR 50,
midieron ACR 20, ACR-N, HAQ-DI, HAQ-DI dicotdmico (corte en diferencia de 2,5
puntos), DAS28 (ya sea utilizando VHS, PCR o ambos), criterios de
remision en base a DAS28 (corte menor a 2,6 puntos), respuesta con
criterios EULAR, SDAI (Simplified Disease Activity Index), CDAI (Clinical
Disease Activity Index), criterios radiograficos vdH-S (Van Der Heijde
Modified Sharp), PCS (physical component summary) score del SF-36y
eventos adversos.

Fuente de financiamiento 5 ensayos fueron financiados por Centocor Research (58),(59)
(60),(61),(63) and Development y uno por Janssen Pharmaceutical (62)




Tabla 3. Caracteristicas de la evidencia encontrada Tocilizumab

Cual es la evidencia
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos 33 revisiones sistematicas
(30),(31),(64),(33),(65),(34),(13),(66),(37),(67),(39),(68),(40),(42),(44),
(45),(46),(47),(69),(70),(71),(72),(73),(49),(51),(74),(75),(76),(55),(77),(78),(
79),(57) que incluyen ocho ensayos controlados aleatorizados pertinentes
a la pregunta (80),(81),(82),(83),(84),(85),(86),(87).

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

Todos los ensayos incluyeron adultos que cumplieran con los criterios de
la ACR 1987, mas actividad definida por al menos 6 articulaciones
inflamadas, a excepcién de uno en el cual no se describieron estos
aspectos con claridad (reporte solo en resumen de congreso (87)).
Ademas, en seis ensayos se utilizé una combinacién variable de criterios
adicionales, que incluyen criterios radioldgicos de erosion ésea, PCR, o
VHS (81),(82),(83),(84),(85),(86).

Cuatro ensayos consideraron a pacientes con respuesta insuficiente a
metotrexato (80),(83),(84),(85) y cuatro a pacientes con respuesta
insuficiente a cualquier FAME (81),(82),(86),(87).

El promedio aproximado de edad en los ensayos fue entre 50 y 55 afios en
los distintos ensayos, y el porcentaje de mujeres entre 78 y 84%

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios*

Siete ensayos evaluaron tocilizumab endovenoso
(80),(81),(83),(84),(85),(86),(87) en dosis de 8 mg/kg (81),(84),(86),(87),
en dosis de 4 y 8 mg/kg en ramas diferentes del ensayo (80),(85), o en
dosis de 2, 4 y 8 mg/kg en 3 ramas diferentes (83). Un ensayo evalud
tocilizumab subcutaneo en dosis de 162 mg (82).

Todos los ensayos incluyeron una rama placebo (ademas del FAME en la
misma dosis que el grupo intervencion.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Los diferentes ensayos midieron multiples desenlaces: ACR 70: ACR 50,
ACR 20, ACR-N, HAQ-DI, HAQ-DI dicotdmico (corte en diferencia de 2,5
puntos), DAS28 (ya sea utilizando VHS, PCR o ambos), criterios de
remisidn en base a DAS28 (corte menor a 2,6 puntos), respuesta con
criterios EULAR, SDAI (Simplified Disease Activity Index), CDAI (Clinical
Disease Activity Index), criterios radiograficos vdH-S (Van Der Heijde
Modlified Sharp), PCS (physical component summary) score del SF-36 y
eventos adversos.

Fuente de financiamiento

Seis ensayos fueron financiados por Hoffmann-La Roche
(80),(81),(82),(84),(85),(86), uno por Chugai Pharmaceutical (miembro del
grupo Roche) (83) y uno por JW Pharmaceutical Co. (87).
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INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE ARTRITIS REUMATOIDE REFRACTARIA

Resumen de resultados Tofacitinib

La informacion sobre los efectos de la adicion de tofacitinib al tratamiento basal con farmacos
modificadores de enfermedad en pacientes con artritis reumatoide estd basada en 6 ensayos

aleatorizados.

Cinco ensayos midieron el desenlace ACR 20 y seis ensayos midieron los efectos adversos severos.

12 Systematic reviews

Figura 1. Matriz de Evidencia de Epistemonikos
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Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
responden una misma pregunta.
Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los
estudios primarios.
Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas

revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si
efectivamente responden la misma pregunta.
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INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE ARTRITIS REUMATOIDE REFRACTARIA

Resumen de resultados Golimumab

La informacidn sobre los efectos de adicionar golimumab al tratamiento con FAME en pacientes
no respondedores esta basada en 6 ensayos aleatorizados. Todos los ensayos midieron el
desenlace ACR 20y los eventos adversos serios.

El resumen de los resultados es el siguiente:

Figura 2. Matriz de Evidencia de Golimumab
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30 Revisiones sistematicas

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
responden una misma pregunia.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los
estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si
efectivamente responden la misma pregunta.
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INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE ARTRITIS REUMATOIDE REFRACTARIA

Resumen de resultados Tocilizumab

La informacion sobre los efectos de adicionar tocilizumab al tratamiento con FAME en pacientes

no respondedores estd basada en ocho ensayos aleatorizados. Siete ensayos midieron
desenlace ACR 20y cuatro reportaron los eventos adversos serios.

El resumen de los resultados es el siguiente:

Figura 3. Matriz de Evidencia de Tocilizumab
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Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los
estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas Si
efectivamente responden la misma pregunta.

el
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Tofacitinib

Tabla 4. Resumen de evidencia para adicion de tofacitinib en artritis reumatoide que no responde a FAME.

Pacientes Artritis reumatoide que no responde a FAME
Intervencién Tofacitinib agregado a FAME
Comparacion Placebo + FAME
Efecto absoluto estimado* Certeza de
Desenlaces Efecto relativo la Mensajes clave en
(IC 95%) SIN CON Diferencia evidencia términos sencillos
tofacitinib | tofacitinib (IC95%) (GRADE)
RR 2,20 L
(1,752 2,75) La adicion de
(5 ensayos/ 332 mis tofacitinib disminuye
276 608 PODP los sintomas en
ACR 20 2342 (207 a 483 .
. por 1000 por 1000 i Alta pacientes con
pacientes) mas) . .
respuesta insuficiente
[13],[15], 2 FAME
[16],[17],(18] ’
RR 1,22 La adicion de
(0,70 a2 2,15) tofacitinib a los FAME
Efectos (6 ensayos/ 23 27 5 mas e pro'bablemente se
adversos 2556 (7 menos asocia a un aumento
. por 1000 por 1000 ) Moderada ,
severos pacientes) a 26 mas) minimo o nulo de los
[13],(14],[15], efectos adversos
[16],[17],[18] severos.

IC = Intervalo de confianza del 95%.
RR = Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

*Los riesgos SIN tofacitinib estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON tofacitinib (y su margen de
error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision, debido al intervalo de confianza amplio.
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Golimumab

Tabla 5. Resumen de evidencia para adicion de golimumab en artritis reumatoide que no responde a

FAME.

Pacientes

Pacientes con artritis reumatoide y con insuficiente respuesta a metotrexato

Intervencion

Golimumab (+ metotrexato)

Comparacion

Placebo (+ metotrexato)

Efecto absoluto estimado*
Certeza de
Desenlaces Efecto relativo la Mensajes clave en
(IC 95%) SIN CON Diferencia evidencia términos sencillos
golimumab | golimumab (1IC95%) (GRADE)
e
(0,1,77 2 2,49) gpacientes con
ACR 2 2 A
CR20 (16922%\/05/ 262 550 (2328:];950 > ]arlarlan) respuesta insuficiente
. por 1000 por 1000 . Alta aFAME aumentala
pacientes) mas) roborcion de
[311,32],[33],( pac?entpes que logran
34],[35],[36] ACR 20
RR 2,12
(1,11 a 4,04) La adicidon de
Eventos (6 ensayos/ 15 33 18 mas ODDD golimumab a los FAME
adversos 2004 (2247 aumenta los efectos
. por 1000 por 1000 , Alta
severos pacientes) mas) adversos severos
[31],[32],(33],1
34],[35],[36]

RR: Riesgo relativo.

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

*Los riesgos SIN golimumab estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON golimumab (y su margen de
error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).
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Tocilizumab

Tabla 6. Resumen de evidencia para adicion de tocilizumab en artritis reumatoide que no responde a

FAME.

Pacientes

Pacientes con artritis reumatoide y con insuficiente respuesta a metotrexato

Intervencion

Tocilizumab (+ metotrexato)

Comparacion

Placebo (+ metotrexato)

Efecto absoluto estimado*

[35],[36],[40],[42]

Certeza de
Desenlaces Efecto relativo ; ) la Mensajes clave en
(1C 95%) SIN CON Diferencia evidencia términos sencillos
tocilizumab | tocilizumab | (IC 95%) (GRADE)
RR 2,07 tociizumas en
ACR 20 (1,7122,50) 301 mas acientes con respuesta
(8 ensayos/ R 2 (200 a 422 POOD P insuficiente a F:ME
3997 pacientes) por 1000 por 1000 més) Alta aumenta la broporcion
[34],[351,[36],[37) a1 prop
(39],[40],41] de pacientes que logran
, , , ACR 20
RR 1,27 . .La adicién de
Eventos (0,92 a1,73) 14 mas tocilizumab a los FAME
’ ’ 53 67 a0t probablemente
adversos (4 ensayos/ or 1000 or 1000 (4 menos Moderada aumenta los efectos
severos 2895 pacientes) P P a 39 mas)

adversos severos

IC = Intervalo de confianza del 95%.

RR = Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

1 El intervalo de confianza cruza la linea del no efecto.

*Los riesgos SIN tocilizumab estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON tocilizumab (y su margen de
error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).
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Consideraciones adicionales

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces incluidos en la tabla de resumen de los resultados son aquellos que las
revisiones sistemdticas reportaron con mayor frecuencia, y coinciden con la opinién de los
autores de este resumen. En todo caso, los resultados reportados por los ensayos para otros
desenlaces apuntan en la misma direccidn, por lo que es poco probable que la inclusién de mas
informacidn lleve a cambios en la toma de decisién.

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia:

- Los resultados de este resumen se aplican a pacientes con artritis reumatoide que no han
respondido a farmacos modificadores de enfermedad, en especial metotrexato, que es el
tratamiento en base al cual la mayoria de los ensayos han definido la falta de respuesta.
No se incluyd en este resumen los ensayos evaluando pacientes con mala respuesta a
otros tratamientos, como farmacos bioldgicos, por lo que este resumen debe ser
extrapolado con precaucion a estos casos.

- Paratodos los efectos se utilizaron solo los datos de pacientes que recibieron 5 6 10 mg de
tofacitinib, tal como lo hicieron los ensayos mas recientes y la mayoria de las revisiones
sistematicas evaluadas. De todos modos, realizamos el analisis por separado, el cual no
lleva a cambios sustantivos en los resultados.

- Para todos los efectos se combinaron los datos de pacientes que recibieron 50 6 100 mg
sub mg de golimumab subcutaneo y 2 6 4 mg/kg endovenoso. No se encontré diferencia
importante entre las dosis o via de administracion en la informacién analizada.

Para todos los efectos se combinaron los datos de pacientes que recibieron 2, 4 y 8 mg/kg de
tocilizumab endovenoso, 6 162 mg subcutdneo. No se encontré diferencia importante entre las
dosis o via de administracion en la informacién analizada.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Tofacitinib
- Los desenlaces incluidos en la tabla de resumen de los resultados son aquellos que las

revisiones sistematicas reportaron con mayor frecuencia, y coinciden con la opinién de los
autores de este resumen. En todo caso, los resultados reportados por los ensayos para otros
desenlaces apuntan en la misma direccién, por lo que es poco probable que la inclusion de
mas informacién lleve a cambios en la toma de decision.

Golimumab
- Los desenlaces incluidos en la tabla de resumen de los resultados son aquellos que las

revisiones sistematicas reportaron con mayor frecuencia y que la mayoria de los ensayos
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utilizaron como desenlace primario. Coinciden con la opinién de los autores de este
resumen. En todo caso, los resultados reportados por los ensayos para otros desenlaces
apuntan en la misma direccién, por lo que es poco probable que la inclusion de mas
informacidn lleve a cambios en la toma de decisién.

Tocilizumab

Los desenlaces incluidos en la tabla de resumen de los resultados son aquellos que las
revisiones sistematicas reportaron con mayor frecuencia y que la mayoria de los ensayos
utilizaron como desenlace primario. Coinciden con la opinién de los autores de este
resumen. En todo caso, los resultados reportados por los ensayos para otros desenlaces
apuntan en la misma direccion, por lo que es poco probable que la inclusién de mas
informacidn lleve a cambios en la toma de decisidn.



10. ANALISIS ECONOMICO

En esta etapa se evaluaron econdmicamente los tratamientos tofacitinib, golimumab y tocilizumab
para el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide refractaria, en los cuales su enfermedad
progresa después del tratamiento de primera linea con rechazo a FAME en especial metotrexato.

Resultados y descripcion de la evidencia encontrada

Se encontraron 17 publicaciones y se decidid reportar los resultados de 14 investigaciones de
evaluaciones econdmicas que contiene la evidencia publicada necesaria de los distintos
tratamientos para la artritis reumatoide. La distribucién de los trabajos es variada, mientras 10
publicaciones se basan en las distintas comparaciones para tocilizumab, solo dos lo hacen para
golimumab al igual que para tofacitinib.

Los modelos utilizados en general fueron modelos de decisién simples no paramétricos que
representan la historia natural de la enfermedad por medio de nédulos Markov incorporados al
arbol de decisién. La progresion de la enfermedad estd basada en la literatura y los costos y
utilidades fueron extrapolados a un horizonte de tiempo que en general en los estudios
encontrados varié entre 1 aiio hasta lo largo de la vida del paciente. La efectividad del tratamiento
provino en general de estudios clinicos por medio de escalas utilizadas ampliamente para evaluar
a los pacientes con artritis reumatoide (ACR 20, 50 y 70), y las utilidades fueron derivadas de
encuestas (EQ-5D).

Diferentes resultados muestran los estudios revisados debido a las distintas perspectivas
encontradas, es asi como desde la perspectiva social en Serbia (88), el tratamiento en pacientes
que estan en régimen, realizando una comparacion entre DMARDs y esto mas tocilizumab el
resultado arroja que DMARDs por si solo obtuvo el mayor impacto costo-efectivo que la
combinacion anteriormente descrita, (89) pone en duda la efectividad del tratamiento con
tocilizumab, dando por entendido que esto depende de la capacidad de mejorar la medicién de
QALY, ademas, el mismo autor en (90), llega a la misma conclusién con la diferencia de que en esta
oportunidad realiza el estudio para una secuencia de bDMARDs mas tocilizumab. En cambio,
desde una perspectiva del pagador en ltalia, el resultado obtenido es completamente lo contrario,
refiriéndose que en la comparacién entre un DMARDs con tocilizumab o DMARDs mas
tocilizumab, es costo-efectivo en el tratamiento de la AR (91). También se puede observar una
gran cantidad de investigaciones financiadas por empresas farmacéuticas las cuales, en muchas de
ellas sus autores tienen serios conflictos de interés y ante comparaciones de tocilizumab con
agentes bioldgicos, o agregando tocilizumab a secuencias establecidas de DMARDs, tocilizumab es
siempre costo-efectiva (92-96).

Por otra parte, para el tratamiento de la artritis reumatoide con tofacitinib, desde una perspectiva
social (97) en una investigacidén realizada en Korea del Sur se da cuenta de que ingresando



tocilizumab en cualquier linea del tratamiento este sera costo-efectivo, en su contraparte desde
una perspectiva de pagador (98) llega a la misma conclusion.

Las investigaciones que abordaron el tratamiento de la artritis reumatoide con golimumab, solo se
encontraron estudios desde una perspectiva pagador. En la primera de ellas (99) se mide la
utilizacion y efectividad de un tratamiento entre los que se puede nombran a etanercept,
abatacept, adilimumab, certolizumab, golimumab, infliximab, rituximab y ustekinumab, en el
fondo la medida es el cambio de tratamiento en dos afios evaluados, dentro de los cuales el
tratamiento que tuvo el costo mas bajo fue etanercept. Siguiendo siempre con la perspectiva de
pagador, en (100) se compara golimumab con DMARD y TNF-a, en el que se concluye que
golimumab podria llegar a ser costo-efectivo en combinacidon con methotrexate, en el que siempre
fue costo efectivo en las comparaciones, pero nunca el mejor tratamiento de costo-efectividad.

Por lo general, se encontraron estudios que reportan analisis de sensibilidad de una variable o de

escenarios, que son menos potentes en determinar la robustez de los resultados cuando se
comparan con los andlisis de sensibilidad probabilisticos o deterministicos.
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Tabla 7. Resumen de las evaluaciones econémicas encontradas

Umbral de
pago del

Pais,
moneda,

Horizonte Andlisis de Conclusiones del

Poblacion Comparacién | Perspectiva Costo del tratamiento Financiamiento

Autor. (afio)

afo.

temporal

sensibilidad

pais

estudio

El costo total para el

Para DMDARs

La distribucion

El tratamiento de la

Tocilizumab + ]I(ELIJ:studm tratamiento anual es por | 1.446.640,78 de ratios EM(;S::;;(; £ artritis reumatoide
Serbia Pacientes en Methotrexate realizado paciente con DMDARs RSD/QALY incrementales de Ciencia ! solo con DMARDs fue
Kostic et al (2014) | RSD . 'S 40 afos 261,945.42 RSD y el Para DMDARs + costo-efectividad Y NA mas costo-efectiva en
tratamiento desde una I Desarrollo )
2014 Methotrexate . costo para DMDARs + Tocilizumab son calculados Y comparacion con una
perspectiva o X L. Tecnoldgico de o
social Tocilizumab 6.171.321,38 con simulacion Serbia combinacién con
' 1,959,217.44 RSD RSD/QALY Monte Carlo. ’ tocilizumab.
El costo total de los
Pacientes de 18- tratamientos para RA
63 afios de edad, con respecto a
quienes han etanercept ($ 21,329) De los BRMs que
demandado al son: fueron aprobadas
menos una vez Etanercept vs Adilimumab ($23,351) para indicaciones
entre enero abatacept, £l estudio 109% dentro de las cuatro
USA 2008 y diciembre | adilimumab, se realiza Abatacept ($19,295) De un total de condiciones
B f: | 201 li 9 4 i i
onafade et a USD 010, por cer.to izumab, desde una 36 meses 90% . 69,349 pacientes NR Amgen Inc. U$$100,000 estudiadas,
(2013) etanercept, golimumab, . Certolizumab ($21,819) | con seguro de Etanercept tuvo el
2008 NP perspectiva . R
abatacept, infliximab, del pagador 102% salud costo mas bajo por
adilimumab, rituximab, pag Golimumab ($21,761) tratamiento de
certolizumab, ustekinumab. 102% paciente cuando se
golimumab, Infliximab ($23,078) evaluaron todas las
infliximab, 108% cuatro condiciones
rituximab, Rituximab ($19,537)
ustekinumab. 92% Ustekinumab (No
aprobado)
El costo por respuesta
fue menor con
Tocilizumab que con
Adalimumab para los
. . ) En todos los
Pacientes El estudio diferentes escenarios escenarios el
o . - fue ACR20 : €8,105y . Anglisis de . . .
) Espafia intolerantes o Tocilizumab . Siempre - Sistema Nacional tratamiento con
Sarabia et al realizado 24 €11,553 " sensibilidad -
Euros con respuesta Vs Tocilizumab es . de Salud en €50.000 Tocilizumab tuvo
(2013) X . desde una semanas | ACR50: €11,162y . simples o -
2012 inadecuada a Adalimumab . dominante I Espafia mavyor eficaciay
ST perspectiva €20,529 univariantes S
social. ACR70: €16,211 y A da“mum;‘b
€31,882

El costo por remision
DAS28 fue: €13,204 y
€54,352
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ajustados por calidad (Quality adjusted life years); RCEI: Razén de costo-efectividad incremental; Tto: Tratamiento.




Recomendaciones de agencias de evaluacion de tecnologia sanitaria

Canada, CADTH

El Comité Canadiense de Expertos en Drogas (CDEC) recomienda golimumab (subcutdnea e
intravenosa) en combinacidén con methotrexate, para pacientes adultos con artritis reumatoide
moderada a severa. Tofacitinib también lo recomienda en combinacidn con metotrexato, para
reducir los signos y sintomas de artritis reumatoide para pacientes adultos con RA moderada o
severa o como monoterapia en aquellas personas con intolerancia al methotrexate. Por ultimo,
recomienda tocilizumab para pacientes con moderada a severa RA activa en quienes han
tenido una respuesta inadecuada a uno o mas DMARDs, tumor necrosis factor (TNF) o ambos
(101-104).

Australia, PBAC

Recomienda golimumab en combinacion con methotrexate, para pacientes adultos con artritis
reumatoide activa y severa. Tofacitinib también lo recomienda para pacientes adultos con RA
activa y severa. Por Ultimo, recomienda tocilizumab para pacientes con RA severa y activa
como monoterapia en quienes ha fallado TNF-alfa. Todos ellos recomendados sobre un costo-
minimizacién basado en la comparacion de etenercept y adalimumab (105-107).

Inglaterra, NICE
Recomienda Golimumab y Tocilizumab para RA como monoterapia en quienes no se han

tratado con DMARDs o después del tratamiento convencional con DMARDs cuando esta falla
(100), la evaluacién de tofacitinib esta en carpeta a la fecha.

Uruguay, FNR

El tratamiento de la artritis reumatoide comprende el tratamiento con bioldgicos Anti-TNF
(Adalimumab, Infliximab, Etanercept, Golimumab), inhibidores del receptor de la interleucina-6
(Tocilizumab), y anti CD20 (Rituximab) (108).

Acuerdos de riesgo compartido

34

Inglaterra
Golimumab. El fabricante acordé un esquema de acceso, en el que la dosis de 100 mg de

golimumab estara disponible para la NHS al mismo costo que la dosis de 50 mg.

Tocilizumab. El fabricante ha acordado que tocilizumab estara disponible para la NHS con un
esquema de acceso en que se aplica un descuento al precio.



Australia

Golimumab. Se entregaran fondos basados en los resultados clinicos de los pacientes. En
general, la continuacidn de la terapia financiada por el seguro publico, depende de la respuesta
inicial del paciente.

Chile
Para Chile, las agencias proveedoras de los tratamientos ofrecen para Golimumab una

bonificacién del 30% y adicional a esto el beneficio de realizacién del examen con un costo de
$449.000. Para Tofacitinib el proveedor ofrece una muestra gratis al entrar al programa mas
una orientacion completa de la cobertura de la ley Ricarte Soto, por ultimo, para Tocilizumab,
el proveedor se compromete a no aplicar el reajuste del IPC durante dos afos seguidos.

Se recomienda buscar nuevos acuerdos y compromisos con proveedores.

Precio Maximo Industrial

Golimumab

Los precios considerados para el tratamiento de la artritis reumatoide asistida con golimumab,
fueron hallados en las bases publicadas por los gobiernos de Brasil y Colombia. Los precios
obtenidos para 50 mg de golimumab son $479.490 y $523.965 respectivamente, con estos
precios se calcula el precio de referencia internacional que es $501.727.

En el Ambito nacional, se cuenta con que el precio minimo observado en Mercado Publico fue
de $600.000 por una jeringa de 0.5 mL de golimumab 50 mg.

Considerando la oferta del proveedor ($458.640 por 50 mg), para este tratamiento el precio
maximo industrial es el precio minimo entre estos 3 valores: $458.640 (50mg autoinyectable).

Tocilizumab IV

Los precios considerados para el tratamiento de la artritis reumatoide asistida con tocilizumab
IV, fueron hallados en las bases publicadas por los gobiernos de Brasil y Colombia. Los precios
obtenidos para 80 mg de tocilizumab son $81.147 y $64.364 respectivamente, con estos
precios se calcula el precio de referencia internacional que es $72.755.

En el &mbito nacional, se cuenta con que el precio minimo en Mercado Publico fue de $85.565
por 80 mg, obtenido de una licitacién del afio 2014 nimero 1641-525-LE14 (precio minimo
2014).
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El precio ofertado por el proveedor de este tratamiento fue de $71.438. De esta forma, para
este tratamiento el precio maximo industrial fue calculado como el minimo precio entre estos 3
valores: $71.438.

Tocilizumab SC

Los precios considerados para el tratamiento de la artritis reumatoide asistida con tocilizumab
SC, fueron hallados en las bases publicadas por los gobiernos de Brasil y Colombia. Los precios
obtenidos para 162 mgx4 SC mg de tocilizumab son $664.920 y $580.355 respectivamente, con
estos precios se calcula el precio de referencia internacional que es $622.637.

En el dmbito nacional, se cuenta con que el precio en Mercado Publico fue de $577.920 por 162
mg (precio minimo 2017).

Considerando que el proveedor de este tratamiento ofrecié un precio de $453.600, para este
tratamiento el precio maximo industrial se calculé como el minimo precio entre estos 3 valores:
$453.600.

Tofacitinib

Los precios considerados para el tratamiento de la artritis reumatoide asistida con tofacitinib,
fueron hallados en las bases publicadas por los gobiernos de Brasil y Colombia. Los precios
obtenidos para 5 mg de tofacitinib son $13.716 y $8.157 respectivamente, con estos precios se
calcula el precio de referencia internacional que es $10.936.

En el dmbito nacional, se cuenta con que el precio en Mercado Publico fue de $7.730 por un
comprimido de 5 mg (precio minimo 2017).

Considerando que el proveedor de este tratamiento ofrecié un precio de $5.484, el precio
maximo industrial se calculé como el minimo entre estos 3 valores: $5.484.



Impacto Presupuestario

El nimero de pacientes que podria beneficiarse del tratamiento de la artritis reumatoide, fue

estimado segun proyeccion de pacientes nuevos calculados en el andlisis de sustentabilidad del

fondo realizado por la Direccién de Presupuesto del Ministerio de Hacienda. El analisis asume que

los pacientes ya cubiertos por el fondo de la Ley Ricarte Soto seguirdn su tratamiento actual.

- Para calcular el impacto presupuestario para el tratamiento de la artritis reumatoide con
golimumab el precio utilizado fue el ofertado por el proveedor $352.800 unitario.
- Para calcular el impacto presupuestario para el tratamiento de la artritis reumatoide con

tocilizumab IV el precio utilizado fue el ofertado por el proveedor $71.438 unitario.

- Para calcular el impacto presupuestario para el tratamiento de la artritis reumatoide con

tocilizumab SC el precio utilizado fue el ofertado por el proveedor $453.600 unitario.

- Para calcular el impacto presupuestario para el tratamiento de la artritis reumatoide con
tofacitinib el precio utilizado fue el ofertado por el proveedor $5.484 unitario.

FLUJO NUEVOS PACIENTES
2017 | 2018 2019 2020 2021 2022
Medio Afio 421,7 421,7 421,7 421,7 421,7
Afio 417,359 830,398 1.239,162 1.643,695
Completo
Total 421,724 839,083 1.252,122 1.660,886 2.065,419
Acumulado
2018 2019 2020 2021 2022
suma ABA, 1.368.591.916 4.036.619.729 6.723.958.983 9.628.951.388 12.412.650.617
RITU,
ETAN,ADA
Golimumab 1.098.693.041 3.361.715.536 5.739.116.075 8.231.865.204 10.844.274.818

Tocilizumab IV

1.928.098.328

5.899.480.438

10.071.584.777

14.446.114.557

19.030.636.731

Tocilizumab SC

1.530.322.450

4.682.389.496

7.993.768.818

11.465.812.248

15.104.525.640

Tofacitinib

1.035.993.887

3.169.872.397

5.411.601.736

7.762.097.063

10.225.424.206
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11. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Especialidades requeridas: Reumatologia
Equipo Profesional de Apoyo: Enfermeria

Examenes Asociados: anticcp

Red de atencion Potencial (Tablas 13 y 14).

Tabla 10. Red de atencidn publica que potencialmente podria atender a esta poblacion.

Nombre Servicio de Salud

Nombre Establecimiento Publico

ARAUCANIA NORTE

Hospital Victoria

METROPOLITANO OCCIDENTE

Hospital San Juan de Dios (Santiago, Santiago)

ACONCAGUA

Hospital San Juan de Dios (Los Andes)

coQuiMBO Hospital San Juan de Dios (La Serena)

ATACAMA Hospital San José del Carmen (Copiapd)
O’HIGGINS Hospital Regional de Rancagua

AYSEN Hospital Regional (Coihaique)

ATACAMA Hospital Provincial del Huasco

METROPOLITANO SURORIENTE Hospital Padre Alberto Hurtado (San Ramadn)
TALCAHUANO Hospital Las Higueras (Talcahuano)
ANTOFAGASTA Hospital Dr. Leonardo Guzman (Antofagasta)
MAGALLANES Hospital Dr. Lautaro Navarro Avaria (Punta Arenas)

ARAUCANIA SUR

Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena (Temuco)

VINA DEL MAR QUILLOTA

Hospital Dr. Gustavo Fricke (Vifia del Mar)

METROPOLITANO OCCIDENTE

Hospital Dr. Félix Bulnes Cerda (Santiago, Quinta Normal)

IQUIQUE Hospital Dr. Ernesto Torres Galdames (lquique)
MAULE Hospital Dr. César Garavagno Burotto (Talca)
ANTOFAGASTA Hospital Dr. Carlos Cisternas (Calama)

METROPOLITANO ORIENTE

Hospital Del Salvador (Santiago, Providencia)

VINA DEL MAR QUILLOTA

Hospital de Quillota

RELONCAVI

Hospital de Puerto Montt

CHILOE Hospital de Castro

CHILOE Hospital de Ancud

METROPOLITANO CENTRAL Hospital Clinico San Borja-Arriaran (Santiago, Santiago)

CONCEPCION Hospital Clinico Regional Dr. Guillermo Grant Benavente (Concepcidn)
VALDIVIA Hospital Clinico Regional (Valdivia)

METROPOLITANO SURORIENTE Hospital Clinico Metropolitano La Florida Dra. Eloisa Diaz Inzunza
NUBLE Hospital Clinico Herminda Martin (Chillan)

VALPARAISO SAN ANTONIO Hospital Carlos Van Buren (Valparaiso)

OSORNO Hospital Base San José de Osorno

METROPOLITANO SUR Hospital Barros Luco Trudeau (Santiago, San Miguel)

METROPOLITANO NORTE

Complejo Hospitalario San José (Santiago, Independencia)

METROPOLITANO SURORIENTE

Complejo Hospitalario Dr. Sétero del Rio (Santiago, Puente Alto)

BIO-BiO

Complejo Asistencial Dr. Victor Rios Ruiz (Los Angeles)
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Tabla 14. Red de atencidn privada que potencialmente podria atender a esta poblacidn.

Nombre SEREMI Nombre Establecimiento Privado o FFAA
FFAA Hospital Naval Almirante Nef
FFAA Hospital Militar de Santiago
FFAA Hospital Dipreca
FFAA Hospital de Carabineros
SEREMI RM H. Clinico Univ. Chile
SEREMI RM H. Clinico Univ. Catdlica
SEREMI x Clinica Universitaria de Puerto Montt
SEREMI VIII Clinica Universitaria Concepcidn
SEREMI RM Clinica UC San Carlos de Apoquindo
SEREMI RM Clinica Santa Maria
SEREMI RM Clinica Las Condes
SEREMI RM Clinica Davila
SEREMI RM Clinica Avansalud
SEREMI VI FUSAT
FFAA FACH
Conclusién

Se recomienda la Implementacién, se mantiene la Red implementada, aun falta sumar

establecimientos privados especialmente en regiones.
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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 analisis de la
eficacia de las intervenciones contenidas en este informe, en relacion a Tofacitinib todos los
ensayos fueron financiados por Pfizer (23-28), en relacion a Golimumab 5 ensayos fueron financiados
por Centocor Research and Development (58-61, 63) y uno por Janssen Pharmaceutical (62). De los estudios
relacionados con Tocilizumab, seis ensayos fueron financiados por Hoffmann-La Roche (80-82, 84-86) uno
por Chugai Pharmaceutical (miembro del grupo Roche) (83) y uno por JW Pharmaceutical Co. (87).

Respecto a la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en la evaluacién
econdmica de las intervenciones contenidas en este informe, 10 estudios recibieron
financiamiento de la industria farmacéutica Chugai Pharmaceuticals Co. Ltd. (62), Pfizer
Pharmaceuticals Korea Ltd (97,98), Hoffman — La Roche (91-94, 96), Genetech (95), Amgen Inc
(99). Por otro lado, los restantes estudios fueron financiados por agencias gubernamentales (100;
88)

Repercusiones sociales

Las personas con artritis reumatoide son en general adultos de edad media, siendo las mujeres
afectadas en mayor proporcidon que hombres. Esta enfermedad puede presentarse en distintas
etapas del ciclo vital, comprometiendo el proceso educativo en su variedad juvenil o mermando la
capacidad laboral y empleabilidad en etapas mas tardias del ciclo vital. Asimismo, la calidad de
vida de estos pacientes se dependera entre otros elementos de los patrones de presentacién de
esta enfermedad (monociclica, policiclica) y del tipo y numero de las articulaciones
comprometidas. Quiénes son tratados con los farmacos evaluados y contenidos en este informe,
presentan una disminucion de su sintomatologia, mejorando su calidad de vida, sin aumento o
con minimos efectos adversos. En relacidn a la cobertura existente en esta patologia, actualmente
la Ley Ricarte Soto garantiza el acceso a los farmacos de primera linea para pacientes con
diagndstico de Artritis Reumatoide refractaria a tratamiento habitual. De esta manera, los
farmacos evaluados en este informe son una ampliacion de la actual cobertura. Asimismo, al no
existir evidencia que asegure la mayor efectividad de un tratamiento por sobre otro en este grupo
de farmacos, su prescripcion depende hoy entre de los costos, del perfil de seguridad y de la
preferencia de las personas entre otros elementos.

Repercusiones Juridicas.
a) Golimumab

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

b) Tocilizumab

Conforme a la informacién recibida por este Ministerio de Salud (excluye a ISAPRE ex Mas Vida,
gue no entregd informacidn), el medicamento ha sido objeto de dos acuerdos extracontractuales
gue otorga cobertura en sistema ISAPRE, ambos para la patologia artritis reumatoidea.

Respecto a la oferta econdmica, de acuerdo a lo sefialado en el acapite 10 “Anadlisis Econdmico” 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 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 podrd estar
sujeta a la adquisicién 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 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 podrd 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.

c) Tofacitinib

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

Respecto a la oferta econdmica, de acuerdo a lo sefialado en el acépite 10 “Andlisis Econdmico” 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 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 deberad 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 adquisicién 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 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 podrd ser superior al promedio de las ofertas

42 | .



recibidas en conformidad al articulo 17.” Cabe indicar que no se obtuvo informacién 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 adquisicién del producto. Sin embargo, se sugiere la incorporacion de
mecanismos de riesgo compartido en el proceso de adquisicién, como el propuesto por el
proveedor.

Por ultimo, es dable agregar que, conforme al analisis efectuado al presente informe, éste 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 1. Seguridad de Tofacitinib

Resumen del perfil de seguridad

Los datos de seguridad incluyen 6 estudios multicéntricos, controlados y doble ciego, con una
duracidn que oscila entre 6 y 24 meses (estudios I-VI, ver seccidén 5.1). Un total de 6.194 pacientes
(estudios en fases 1, 2, 3 y de extensién a largo plazo) fueron tratados con alguna dosis de
XELJANZ®, durante una media de 3,13 afios, con 19.405,8 pacientes-afio de exposicién total
acumulada al medicamento, de acuerdo a la exposicién continuada a XELJANZ® durante periodos
de hasta 8 afos.

Todos los pacientes en estos estudios tenian AR de moderada a grave. La poblacién de estudio de
XELJANZ® tenia una media de edad de 52,1 afos y el 83,2% eran mujeres.

Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron las infecciones graves (ver seccion 4.4). Las
infecciones graves mas frecuentes notificadas con XELJANZ® fueron neumonia, celulitis, herpes
z6ster, infeccion del tracto urinario, diverticulitis y apendicitis. Entre las infecciones oportunistas,
se notificaron con XELJANZ® tuberculosis y otras infecciones micobacterianas, criptococo,
histoplasmosis, candidiasis esofagica, herpes zdster multidermatomal, citomegalovirus,
infecciones por el virus BK vy listeriosis. Algunos pacientes han presentado la enfermedad
diseminada en lugar de localizada. Otras infecciones graves que no fueron notificadas en los
ensayos clinicos también pueden ocurrir (por ejemplo, coccidioidomicosis).

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia durante los 3 primeros meses en los
ensayos clinicos controlados fueron cefalea, infecciones del tracto respiratorio superior,
nasofaringitis, diarrea, nduseas e hipertension (ver Tabla 4, Reacciones adversas, de acuerdo a la
duracion de todos los estudios).

La proporcién de pacientes que abandond el tratamiento debido a reacciones adversas durante los
primeros 3 meses de los estudios doble ciego y controlados con placebo o MTX, fue del 3,8% en
los pacientes en tratamiento con XELJANZ®. Las infecciones mas frecuentes que dieron lugar a la
interrupcién del tratamiento fueron herpes zéster y neumonia.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran en la siguiente tabla segun el sistema de clasificacidn de
organos y categoria de frecuencia, definidas segun la siguiente convencion: muy frecuentes (>
1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100) o raras (= 1/10.000
a < 1/1.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad.
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Tabla 4. Reacciones adversas

Sistema de
clasificacion de
drganos

Muy
frecuentes
>1/10

Frecuentes
>1/100a<1/10

Poco frecuentes
>1/1.000 a
<1/100

Raras
>1/10.000 a
<1/1.000

Infecciones e
infestaciones

Nasofaringitis

Neumonia Gripe
Herpes zdster
Infeccion del tracto
urinario

Sinusitis Bronquitis
Faringitis

Sepsis Tuberculosis
Neumonia
neumocadcica
Neumonia
bacteriana
Diverticulitis
Pielonefritis
Celulitis Artritis
bacteriana Herpes
simplex
Gastroenteritis viral
Infeccién viral

Tuberculosis del sistema
nervioso central Meningitis
criptocdcica Urosepsis
Tuberculosis diseminada
Fascitis necrosante Bacteriemia
Bacteriemia estafilocdcica
Neumonia por Pneumocystis
jirovecii Encefalitis Infeccidon
micobacteriana atipica
Infeccion por Mycobacterium
avium complex Infeccién por
citomegalovirus

Neoplasias benignas,

Cancer de piel no

sangre y del sistema
linfatico

malignas y no melanoma
especificadas (incl.

quistesy

pélipos)

Trastornos de la Leucopenia Anemia | Linfopenia

Neutropenia

sistema nervioso

Trastornos del Dislipidemia Deshidratacion
metabolismo y de la Hiperlipidemia

nutricién

Trastornos Insomnio

psiquidtricos

Trastornos del Cefalea Parestesia

respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Trastornos Hipertension
vasculares
Trastornos Disnea Tos Congestidn sinusal

Trastornos

Dolor abdominal

gastrointestinales Vomitos

Diarrea Nduseas

Gastritis

Dispepsia
Trastornos Esteatosis
hepatobiliares hepatica
Trastornos de la piel Erupcién Eritema Prurito
y del tejido
subcutaneo
Trastornos Dolor Inflamacion
musculoesqueléticos musculoesquelético | articular Tendinitis
y del tejido Artralgia
conjuntivo
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Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Pirexia
Edema periférico
Fatiga

Exploraciones
complementarias

Elevacién de enzimas

hepaticas Colesterol
elevado en sangre
Aumento de peso
Creatinfosfoquinasa
en sangre elevada

Transaminasas
elevadas Prueba
anormal de funcién
hepatica Gamma-
glutamil-
transferasa elevada
Creatinina elevada
en sangre
Lipoproteinas de
baja densidad

elevadas
Lesiones Esguince de
traumaticas, ligamentos

intoxicaciones y

Desgarro muscular

complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
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Infecciones generales

En los estudios clinicos controlados en fase 3, el porcentaje de infecciones durante 0-3 meses
en los grupos con XELJANZ® en monoterapia 5 mg dos veces al dia (un total de 616 pacientes) y
10 mg dos veces al dia (un total de 642 pacientes), fue del 16,2% (100 pacientes) y 17,9% (115
pacientes), respectivamente, en comparacion con el 18,9% (23 pacientes) en el grupo de
placebo (un total de 122 pacientes). En los estudios clinicos controlados de fase 3 con
tratamiento previo con FARMEs, el porcentaje de infecciones durante 0-3 meses en los grupos
con XELJANZ® mas FARMEs, a la dosis de 5 mg dos veces al dia (un total de 973 pacientes) y de
10 mg dos veces al dia (un total de 969 pacientes) fue del 21,3% (207 pacientes) y 21,8% (211
pacientes), respectivamente, en comparacién con el 18,4% (103 pacientes) en el grupo de
placebo con FARMEs (un total de 559 pacientes).

Las infecciones notificadas con mas frecuencia fueron infecciones del tracto respiratorio
superior y nasofaringitis (3,7% y 3,2%, respectivamente).

La tasa global de incidencia de infecciones con XELJANZ® en toda la poblacién expuesta en los
estudios de seguridad a largo plazo (un total de 4.867 pacientes) fue de 46,1 pacientes
afectados por cada 100 pacientes-afio (43,8 y 47,2 pacientes afectados con 5 mg y 10 mg dos
veces al dia, respectivamente). En los pacientes tratados en monoterapia (1.750 en total), la
proporcién fue de 48,9 y 41,9 pacientes afectados por cada 100 pacientes-aiio con 5 mg y 10
mg dos veces al dia, respectivamente. En los pacientes con tratamiento previo con FARME



(3.117 en total), la proporcidn fue de 41,0 y 50,3 pacientes afectados por cada 100 pacientes-
afo con 5 mgy 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

Infecciones graves
En los ensayos clinicos controlados de 6 meses y 24 meses de duracién, la proporcién de

infecciones graves en el grupo de XELJANZ® 5 mg dos veces al dia en monoterapia fue de 1,7
pacientes afectados por cada 100 pacientes-afio. En el grupo de XELJANZ® 10 mg dos veces al
dia en monoterapia, la proporcion fue de 1,6 pacientes afectados por cada 100 pacientes-afio,
la proporcién fue de 0 pacientes afectados por cada 100 pacientes-afio en el grupo de placebo,
y la proporciéon fue de 1,9 pacientes afectados por cada 100 pacientes-aiio en el grupo de MTX.

En los estudios de 6, 12 6 24 meses de duracién, la proporcidn de infecciones graves en los
grupos de XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia con FARMEs fue de 3,6 y 3,4 pacientes
afectados por cada 100 pacientes-afio, respectivamente, en comparacién con 1,7 pacientes
afectados por cada

100 pacientes-afio en el grupo de placebo con FARMEs.

En toda la poblacién expuesta en los estudios de seguridad a largo plazo, la proporcidn general
de infecciones graves fue de 2,4 y 3,0 pacientes afectados por cada 100 pacientes-afio en los
grupos de XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. Las infecciones graves
mas frecuentes fueron neumonia, herpes zdster, infeccion del tracto urinario, celulitis,
gastroenteritis y diverticulitis. Se han notificado casos de infecciones oportunistas.

Infecciones graves en pacientes de edad avanzada

De los 4.271 pacientes incluidos en los estudios I-VI (ver seccién 5.1), un total de 608 pacientes
con AR tenian 65 afios o mas, incluidos 85 pacientes de 75 afios de edad y mayores. La
frecuencia de infecciones graves entre los pacientes tratados con XELJANZ® de 65 afios de edad
y mayores fue mas alta con respecto a los menores de 65 afios (4,8 por cada 100 pacientes-afio
frente a 2,4 por cada 100 pacientes-afio, respectivamente). Al haber una mayor incidencia de
infecciones en la poblacién de edad avanzada en general, se debe tener precaucién cuando se
trate a pacientes de edad avanzada.

Reactivacion viral

En los ensayos clinicos con XELJANZ®, los pacientes japoneses y coreanos tuvieron un mayor
riesgo de herpes zoster que el observado en otras poblaciones, tal y como ocurrié con
pacientes con AR prolongada que habian sido tratados con anterioridad con dos o mds FARMEs
bioldgicos. Los pacientes con un RAL inferior a 1.000 células/mm3 pueden tener un aumento
en el riesgo de herpes zéster.



Pruebas analiticas
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Linfocitos

En los estudios clinicos controlados, se confirmaron disminuciones en el RAL por debajo de 500
células/mm3 en el 0,3% de los pacientes y en el RAL entre 500 y 750 células/mm3 en el 1,9% de
los pacientes con las dosis de 5 mg dos veces al diay 10 mg dos veces al dia combinadas.

En la poblacion de los estudios de seguridad a largo plazo, se confirmaron disminuciones en el
RAL por debajo de 500 células/mm3 en el 1,3% de los pacientes y en el RAL entre 500 y 750
células/mm3 en el 8,4% de los pacientes con las dosis de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos
veces al dia combinadas.

Los RAL confirmados por debajo de 750 células/mm3 se relacionaron con un aumento de la
incidencia de infecciones graves.

Neutrdfilos

En los estudios clinicos controlados, se confirmaron disminuciones en el RAN por debajo de
1.000 células/mm3 en el 0,08% de los pacientes con las dosis de 5 mg dos veces al diay 10 mg
dos veces al dia combinadas. No se observaron disminuciones confirmadas en el RAN por
debajo de 500 células/mm3 en ningln grupo de tratamiento. No hubo una relacion clara entre
la neutropenia y la aparicidn de infecciones graves.

En la poblacién de los estudios de seguridad a largo plazo, el patréon y la incidencia de las
disminuciones confirmadas en el RAN se mantuvieron en linea con los observados en los

ensayos clinicos controlados.

Andlisis de enzimas hepaticas

Se han observado con poca frecuencia aumentos confirmados de las enzimas hepaticas por
encima de 3 veces el limite superior de la normalidad (3 x LSN). En los pacientes que
presentaron un aumento de las enzimas hepaticas, la modificacién del régimen de tratamiento,
como la reduccion de la dosis de los FARMEs administrados de forma concomitante, la
interrupcion del tratamiento con XELJANZ® o la reduccién de la dosis de XELJANZ®, dio lugar a
la disminucion o la normalizacién de las enzimas hepaticas.

En la parte controlada del estudio en monoterapia de fase 3 (0-3 meses), (estudio I, ver seccidén
5.1), se observaron aumentos de la ALT por encima de 3 x LSN en el 1,65%, 0,41% y 0% de los
pacientes que recibieron placebo y XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.
En este estudio, se observaron aumentos de la AST por encima de 3 x LSN en el 1,65%, 0,41% y
0% de los pacientes que recibieron placebo y XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente.



En el estudio de monoterapia de fase 3 (0-24 meses) (estudio VI, ver secciéon 5.1), se
observaron aumentos de la ALT por encima de 3 x LSN en el 7,1%, 3,0% y 3,0% de los pacientes
tratados con MTX y XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En este estudio,
se observaron aumentos de la AST por encima de 3 x LSN en el 3,3%, 1,6% y 1,5% de los
pacientes que recibieron MTX y XELJIANZ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En la parte controlada de los estudios de fase 3 con tratamiento previo con FARMEs (0-3
meses), (estudio II-V, ver seccién 5.1), se observaron aumentos de la ALT por encima de 3 x LSN
en el 0,9%, 1,24% y 1,14% de los pacientes que recibieron placebo y XELJANZ® 5 mg y 10 mg
dos veces al dia, respectivamente. En estos estudios, se observaron aumentos de la AST por
encima de 3 x LSN en el 0,72%, 0,5% y 0,31% de los pacientes que recibieron placebo y
XELJANZ® 5 mgy 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En los estudios de extensidn a largo plazo, en monoterapia, se observaron aumentos de la ALT
por encima de 3 x LSN en el 1,1% y 1,4% de los pacientes que recibieron XELJANZ® 5 mgy 10
mg dos veces al dia, respectivamente. Se observaron aumentos de la AST por encima de 3 x LSN
en <1,0% en ambos grupos tratados con tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia.

En los estudios de extensién a largo plazo, con tratamiento previo con FARMEs, se observaron
aumentos de la ALT por encima de 3 x LSN en el 1,8% y 1,6% de los pacientes que recibieron
XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. Se observaron aumentos de la AST
por encima de 3 x LSN en <1,0% in ambos grupos tratados con XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos
veces al dia.

Lipidos

El aumento en los parametros lipidicos (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y

triglicéridos) se evalud por primera vez un mes después del comienzo del tratamiento con

XELJANZ® en los ensayos clinicos doble ciego y controlados de AR. Se observaron aumentos en

dicho momento y se mantuvieron estables después.

A continuacién, se resumen los cambios en los parametros lipidicos desde el inicio hasta el final

del estudio (6-24 meses) en los estudios clinicos controlados de AR:

- Los valores medios de colesterol LDL aumentaron en un 15% en el grupo de XELJANZ® 5 mg
dos veces al dia y un 20% en el grupo de XELJANZ® 10 mg dos veces al dia en el mes 12, y
aumentaron en un 16% en el grupo de XELJANZ® 5 mg dos veces al dia y un 19% en el grupo
de XELJANZ® 10 mg dos veces al dia en el mes 24.

- Los valores medios de colesterol HDL aumentaron en un 17% en el grupo de XELJANZ® 5 mg
dos veces al dia y un 18% en el grupo de XELJANZ® 10 mg dos veces al dia en el mes 12,y
aumentaron en un 19% en el grupo de XELJANZ® 5 mg dos veces al dia y un 20% en el grupo
XELJANZ® 10 mg dos veces al dia en el mes 24.
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Tras la retirada del tratamiento con XELJANZ®, los niveles lipidicos volvieron a los valores
iniciales.

Los valores medios del cociente colesterol LDL/colesterol HDL y el cociente apolipoproteina B
(ApoB)/ApoAl no cambiaron sustancialmente en los pacientes tratados con XELJANZ®.

En un ensayo clinico controlado, el aumento del colesterol LDL y la ApoB se redujo a niveles
previos al tratamiento en respuesta a una terapia con estatinas.

En la poblacidon de los estudios de seguridad a largo plazo, el aumento de los parametros
lipidicos fue compatible con el observado en los estudios clinicos controlados.



ANEXO 2. Seguridad de Tocilizumab

Resumen del perfil de seguridad

Las Reacciones Adversas a Farmacos (RAFs) notificadas con mas frecuencia (que se produjeron en
2 5 % de los pacientes tratados con tocilizumab en monoterapia o en combinacién con FAMEs)
fueron, infecciones en el tracto respiratorio superior, nasofaringitis, cefalea, hipertensién vy
elevacion de la ALT.

Las reacciones adversas mas graves fueron infecciones graves, complicaciones de la diverticulitis, y
reacciones de hipersensibilidad.

Via intravenosa

La seguridad de RoActemra ha sido estudiada en 4 estudios controlados con placebo (estudios I,
IHI, IV y V), un estudio con MTX como control (estudio 1) y sus fases de extensidn (ver seccién 5.1).

El periodo controlado doble ciego fue de 6 meses en cuatro estudios (estudio I, Ill, IV y V) y de
hasta 2 afios en otro estudio (estudio Il). En los estudios controlados doble ciego, 774 pacientes
recibieron tocilizumab 4 mg/kg en combinacién con MTX, 1870 pacientes recibieron tocilizumab 8
mg/kg en combinacién con MTX u otros FAMEs y 288 pacientes recibieron tocilizumab 8 mg/kg en
monoterapia.

La poblacidon expuesta a largo plazo incluye a todos los pacientes que recibieron al menos una
dosis de tocilizumab en los estudios controlados y doble ciego o en las fases abiertas de los
estudios de extension. De los 4009 pacientes expuestos, 3577 recibieron tratamiento durante al
menos 6 meses, 3296 durante al menos 1 afio, 2806 recibieron tratamiento durante al menos 2
afios y 1222 durante 3 afios.

Tabla de reacciones adversas

Los RAFs enumerados en la Tabla 1 se presentan segun la clasificacidon por érganos y sistemas y
frecuencias. Las frecuencias se definen de la siguiente manera: 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), o muy raras
(<1/10.000). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.

Tabla Reacciones Adversas. Resumen de las RAFs que se producen en pacientes con artritis
reumatoide que reciben tratamiento con tocilizumab como monoterapia o en combinacidn con
MTX u otros FAMEs en el periodo controlado doble ciego



Sistema de
clasificacion de 6rganos [A1]

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos de la sangrey el
sistema linfatico

Leucopenia, Neutropenia

Trastornos
endocrinos

Hipotiroidismo

Trastornos
oculares

Conjuntivitis

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal,
Ulceracidn oral,
Gastritis

Estomatitis, Ulcera
gastrica

Trastornos Generales y alteraciones en
el lugar de administracion

Edema periférico,
Reacciones de
hipersensibilidad,
Reacciones en el lugar de
la inyeccién

Infecciones e infestaciones

Infeccidn de las vias
respiratorias
superiores

Celulitis, Neumonia,
Herpes simple oral,
Herpes zoster

Diverticulitis

Exploraciones complementarias

Elevacion de las
transaminasas hepdticas,
Aumento de peso,
Elevacion de la
bilirrubina total*

Trastornos del metabolismo y de la
nutricién

Hipercolesterolemia*

Hipertrigliceridemia

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea, Mareos

Trastornos renales

Nefrolitiasis

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Tos, Disnea

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Erupcidn, Prurito,
Urticaria

Trastornos vasculares

Hipertension

* Incluida las elevaciones obtenidas como parte de la monitorizacion de rutina del laboratorio (ver texto mds abajo).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones
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En los estudios controlados de 6 meses, la tasa de todas las infecciones notificadas con el
tratamiento de tocilizumab 8 mg/kg mas FAMEs, fue de 127 acontecimientos por 100
pacientes-afios comparada con 112 acontecimientos por 100 pacientes-afios en el grupo de
placebo mds FAMEs. En la poblacidn expuesta a largo plazo, la tasa global de infecciones con
RoActemra, fue de 108 acontecimientos por 100 pacientes-afios de exposicion.

En los ensayos clinicos controlados de 6 meses, la tasa de todas las infecciones graves
comunicadas con tocilizumab 8 mg/kg mas FAMEs, fue de 5,3 acontecimientos por 100
pacientes-afios de exposicién comparada con 3,9 acontecimientos por 100 pacientes-afios de
exposicién en el grupo de placebo mas FAMEs. En el estudio de monoterapia, la tasa de
infecciones graves fue de 3,6 acontecimientos por 100 pacientes-afios de exposicién en el
grupo de tocilizumab y 1,5 acontecimientos por 100 pacientes-afios de exposicidon en el grupo
de MTX.

En la poblacidon expuesta a largo plazo, la tasa global de infecciones (bacterianas, viricas y
fungicas) fue de 4,7 acontecimientos por 100 pacientes-afios. Entre las infecciones graves
notificadas, algunas mortales, se incluyeron tuberculosis activa, que se puede presentar con
enfermedad intrapulmonar o extrapulmonar, infecciones pulmonares invasivas, incluidas
candidiasis, aspergilosis, cocidiodomicosis y neumocistis jirovecii, neumonia, celulitis, herpes
zoster, gastroenteritis, diverticulitis, sepsis y artritis bacteriana. Se han notificado casos de
infecciones oportunistas.

Enfermedad pulmonar intersticial

El deterioro de la funcidon pulmonar puede aumentar el riesgo de desarrollo de infecciones.
Durante la comercializacién se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial
(incluyendo neumonia, y fibrosis pulmonar), alguno de los cuales fue mortal.

Perforacion gastrointestinal

Durante 6 meses de ensayos clinicos controlados, la tasa global de perforaciones
gastrointestinales fue de 0,26 acontecimientos por 100 pacientes-afios en tratamiento con
tocilizumab. En la poblacién expuesta a largo plazo la tasa global de perforaciones
gastrointestinales fue 0,28 acontecimientos por 100 pacientes-afos. Las notificaciones de
perforacidn grastrointestinal con tocilizumab fueron comunicadas inicialmente como
complicaciones de la diverticulitis, tales como peritonitis purulenta generalizada, perforacién
gastrointestinal inferior, fistulas y abscesos.

Reacciones a la perfusion

En los estudios controlados de 6 meses se notificaron acontecimientos adversos asociados a
perfusidén (acontecimientos seleccionados que se producen durante o dentro de las 24 horas



después de la perfusion) el 6,9 % de los pacientes en el grupo de tocilizumab 8 mg/kg mas
FAMEs y el 5,1 % de los pacientes del grupo placebo mds FAMEs. Los acontecimientos
notificados durante la perfusion fueron fundamentalmente episodios de hipertension; los
acontecimientos notificados en el plazo de 24 horas desde la terminaciéon de una perfusién
fueron cefalea y reacciones cutdneas (erupcion, urticaria). Estos acontecimientos no fueron
limitantes para el tratamiento.

La tasa de reacciones anafilacticas (que se produjeron en un total de 8/4.009 pacientes, 0,2 %)
fue varias veces mas elevada con la dosis de 4 mg/kg que con la de 8 mg/kg. Se notificaron
reacciones de hipersensibilidad clinicamente significativas asociadas a tocilizumab y que
precisaron suspension del tratamiento en un total de 56 de 4.009 pacientes (1,4 %) tratados
con tocilizumab durante los estudios clinicos controlados y abiertos. Estas reacciones se
observaron generalmente de la segunda a la quinta perfusién de tocilizumab. Se ha notificado
una reaccion de anafilaxia mortal durante el tratamiento con tocilizumab después de la
autorizacién de comercializacidn.

Inmunogenia
En ensayos clinicos controlados de 6 meses se ha estudiado un total de 2876 pacientes en

cuanto a anticuerpos anti-tocilizumab. Cuarenta y seis pacientes (1,6 %) desarrollaron
anticuerpos anti- tocilizumab, de los cuales 6 tuvieron una reaccidon de hipersensibilidad
asociada y médicamente significativa, que en 5 de los casos condujo a la retirada. Treinta
pacientes (1,1 %) desarrollaron anticuerpos neutralizadores.

Anomalias hematoldgicas
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Neutrdfilos

En los ensayos clinicos controlados de 6 meses se produjeron descensos de los recuentos de
neutrdfilos por debajo de 1 x 109 / | en el 3,4 % de los pacientes tratados con tocilizumab 8
mg/kg mas FAMEs, en comparacion con < 0,1 % de los pacientes con placebo mas FAMEs.
Aproximadamente la mitad de los pacientes que desarrollaron RAN < 1 x 109/I lo hicieron en el
plazo de 8 semanas después de comenzar el tratamiento. Se notificaron descensos por debajo
de 0,5 x 109 / | en el 0,3 % de los pacientes que recibieron tocilizumab 8 mg/kg mas FAMEs. Se
han notificado casos de infecciones con neutropenia.

Durante el periodo controlado doble ciego y en el periodo de exposicion a largo plazo, el patrén

y la incidencia de descensos en los recuentos de neutréfilos continuaron en linea con lo
observado en los 6 meses de ensayos clinicos controlados.

Plaguetas



En los ensayos clinicos controlados de 6 meses, se produjeron descensos de los recuentos de
plaguetas por debajo de 100 x 103 / ul en el 1,7 % de los pacientes tratados con tocilizumab 8
mg/kg mas FAMEs, en comparacion con < 1 % de los pacientes con placebo mas FAMEs. Estos
descensos se produjeron sin episodios hemorrdgicos asociados.

Durante el periodo controlado doble ciego y en el periodo de exposicidon a largo plazo, el patrén
y la incidencia de descensos en los recuentos de plaquetas continuaron en linea con lo
observado en los 6 meses de ensayos clinicos controlados.

Se han notificado casos muy poco frecuentes de pancitopenia durante la comercializacién.

Elevaciones de las transaminasas hepaticas

Durante los ensayos clinicos controlados de 6 meses, se observaron elevaciones transitorias de
ALT / AST >3 x LSN en el 2,1 % de los pacientes con tocilizumab 8 mg/kg en comparacion con el
4,9 % de los pacientes con MTX y en el 6,5 % de los pacientes que recibieron 8 mg/kg de
tocilizumab mds FAMEs en comparacién con el 1,5 % de los pacientes con placebo mdas FAMEs.

La adicion de farmacos potencialmente hepatotdxicos (p. ej.,, MTX) a la monoterapia con
tocilizumab produjo aumento de la frecuencia de estas elevaciones. Se observaron elevaciones
de ALT / AST > 5 x LSN en el 0,7 % de los pacientes en monoterapia con tocilizumab y en el 1,4
% de los pacientes con tocilizumab mas FAMEs, la mayoria de los cuales abandonaron de forma
permanente el tratamiento con tocilizumab. Estas elevaciones no se asociaron a un aumento
clinicamente relevante de la bilirrubina directa, ni se asociaron a pruebas clinicas de hepatitis o
deterioro hepatico. Durante un periodo controlado doble ciego la incidencia de niveles de
bilirrubina indirecta por encima del limite superior normal, obtenidos como un pardmetro de
rutina de laboratorio, es de 6,2% en pacientes tratados con 8 mg/kg de tocilizumab + FAMEs.
Un total de 5.8% de pacientes sufrieron una elevacion de los niveles de bilirrubina indirecta de
>1a2xLSNy0.4% tuvieron una elevacién de > 2 x LSN.

Durante el periodo controlado doble ciego y en el periodo de exposicion a largo plazo, el patrén
y la incidencia de aumento en ALT/AST continuaron en linea con lo observado en los 6 meses
de ensayos clinicos controlados.

Parametros lipidicos

Durante 6 meses de ensayos clinicos controlados se han notificado de forma frecuente
incrementos en los pardmetros lipidicos, tales como: colesterol total, triglicéridos, colesterol
LDL, y/o colesterol HDL. Se observd, con monitorizacion de rutina, en el laboratorio, que
aproximadamente el 24 % de los pacientes que recibieron RoActemra en los ensayos clinicos



experimentaron una elevacidon sostenida del colesterol total 6,2 mmol/l y un 15 %
experimentaron un aumento sostenido de los valores de LDL > 4,1 mmol/I. Las elevaciones en
los parametros lipidicos respondieron al tratamiento con agentes hipolipidemiantes.

Durante el periodo controlado doble ciego y en el periodo de exposicion a largo plazo, el patrén
y la incidencia de aumento en los pardmetros lipidicos continuaron en linea con lo observado

en los 6 meses de ensayos clinicos controlados.

Tumores malignos

Los datos clinicos son insuficientes para evaluar la posible incidencia de tumores malignos
después de la exposicién a tocilizumab. Hay en marcha evaluaciones de seguridad a largo plazo.

Reacciones Cutdneas

Se han notificado muy raramente casos de Sindrome de Stevens-Johnson ocurridos tras la
comercializacidn.

Uso subcutaneo

La

seguridad de tocilizumab subcutdneo en AR incluye un estudio doble ciego, controlado,

multicéntrico, SC-I. SC-I es un estudio de no inferioridad, que comparé la eficacia y seguridad de

tocilizumab 162 mg administrados una vez por semana frente a 8 mg/kg via intravenosa en 1262

pacientes con AR. Todos los pacientes recibieron previamente FAMEs no bioldgicos. La seguridad e

inmunogenicidad observada por la administracion de tocilizumab subcutaneo, estuvo en linea con

el perfil de seguridad conocido de tocilizumab intravenoso y no se observaron reacciones adversas

nuevas o inesperadas (ver tabla 1). Se observé una mayor frecuencia de reacciones en el lugar de

la inyeccién en el brazo de tocilizumab subcutdneo comparado con la inyeccién subcutanea con

placebo del brazo de tocilizumab intravenoso.
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Reacciones en el lugar de la inyeccion

Durante el periodo controlado de 6 meses, en SC-l, la frecuencia de reacciones en el lugar de la
inyeccion, fue de 10, 1% (64/631) para tocilizumab subcutaneo y de 2,4% (15/631) para el
placebo subcutaneo (del grupo de tocilizumab intravenoso) con inyecciones semanales. Estas
reacciones en el lugar de la inyeccién (incluyendo eritema, prurito, dolor y hematomas) fueron
de intensidad leve a moderada en cuanto a gravedad. La mayoria fue resuelta sin ningin
tratamiento y no se necesité interrumpir el tratamiento.

Inmunogenicidad

En SC-1, en un total de 625 pacientes tratados con tocilizumab 162mg semanal, se estudiaron
los anticuerpos anti-tocilizumab en un periodo de 6 meses controlado. Cinco pacientes (0.8 %)
desarrollaron anticuerpos anti-tocilizumab positivos, de los cuales, todos desarrollaron
anticuerpos anti-tocilizumab neutralizantes. Un paciente dio positivo el isotipo de IgE (0,2%).



En SC-ll, en un total de 434 pacientes tratados con tocilizumab 162mg cada dos semanas, se
estudiaron los anticuerpos anti-tocilizumab en un periodo de 6 meses controlado. Siete
pacientes (1,6 %) desarrollaron anticuerpos anti-tocilizumab positivos, de los cuales, seis (1,4%)
desarrollaron anticuerpos anti-tocilizumab neutralizantes. Cuatro pacientes dieron positivo el
isotipo de IgE (0,9%). No se observd correlacion entre el desarrollo de anticuerpos con la
respuesta clinica o efectos adversos.

Anomalias hematoldgicas

Neutroéfilos

Durante 6 meses del ensayo clinico SC-I con tocilizumab, en la monitorizacién de rutina del
laboratorio, se produjeron descensos en el recuento de neutroéfilos por debajo de 1 x 109 / | en
el 2,9 % de los pacientes en la dosis subcutanea semanal.

No hubo relacidn clara entre el descenso de neutréfilos por debajo de 1 x 109 / | y la aparicidn
de infecciones graves.

Plaguetas
Durante 6 meses del ensayo clinico SC-I con tocilizumab, en la monitorizacién de rutina del

laboratorio, ninguno de los pacientes tratados con la dosis subcutdnea semanal tuvieron un
descenso en el recuento de plaquetas <50 x 103 / pl.

Elevaciones de las transaminasas hepaticas

Durante 6 meses del ensayo clinico SC-I con tocilizumab, en la monitorizacién de rutina del
laboratorio, ocurrieron elevaciones en ALT o AST 23 x LSN en el 6,5% y el 1,4% de los pacientes,
respectivamente en la dosis subcutanea semanal.

Parametros lipidicos

Durante 6 meses del ensayo clinico SC-I con tocilizumab, en la monitorizacién de rutina del
laboratorio, el 19% de los pacientes experimentaron elevaciones sostenidas en el colesterol
total > 6,2 mmol/l (240 mg/dl), de estos el 9% experimentd aumentos sostenidos en LDL a @ 4,1
mmol/| (160 mg/dl) en la dosis subcutanea semanal.



ANEXO 3. 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 comparaciéon con el
11,0% de los pacientes control. Las reacciones adversas mas graves que se han notificado con
golimumab son infecciones graves (como sepsis, neumonia, TB, infecciones fungicas invasivas e
infecciones oportunistas), trastornos desmielinizantes, la reactivacion del VHB, ICC, procesos
autoinmunes (sindrome tipo lupus), reacciones hematoldgicas, hipersensibilidad sistémica grave
(incluyendo reaccién anafilactica), vasculitis, linfoma y leucemia.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla se enumeran las reacciones adversas al medicamento (RAM) observadas en los ensayos
clinicos y las notificadas de la experiencia postcomercializacién a nivel mundial con el uso de
golimumab. Dentro de la clasificacion por drganos y sistemas, las reacciones adversas se
enumeran segun su frecuencia de acuerdo con la siguiente convencidn: 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 degravedad.
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Tabla de las RAM

Infecciones e
infestaciones

Muy frecuentes Infeccidn del tracto respiratorio superior (nasofaringitis,
faringitis, laringitis y rinitis).
Frecuentes Infecciones bacterianas (como celulitis), infeccidn 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
fungicas invasivas [histoplasmosis, coccidioidomicosis y
neumocistiasis], bacterianas, infeccidon 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
inmunoldgico

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
nutricidon

Poco frecuentes

Glucosa elevada en sangre, lipidos elevados.

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

Trastornos oculares

Poco frecuentes

Trastornos visuales (como visidn borrosa y disminucién dela
agudeza visual), conjuntivitis, alergia ocular (como prurito e
irritacion).

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Arritmia, trastorno isquémico de las arterias coronarias.

Raras

Insuficiencia cardiaca congestiva (nueva aparicion o
empeoramiento).




Trastornos Frecuentes Hipertension.

vasculares Poco frecuentes Trombosis (como venosa profunda y adrtica), rubefaccion.
Raras Fendmeno de Raynaud.

Trastornos Frecuentes Asma y sintomas relacionados (como sibilancias e

respiratorios, hiperactividad bronquial).

tordcicos y Poco frecuentes Enfermedad pulmonar intersticial.

mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

Frecuentes

Dispepsia, dolor abdominal y gastrointestinal, nauseas,
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

Frecuentes

Prurito, erupcidn, alopecia, dermatitis.

y del tejido Poco frecuentes Reaccién cutanea ampollosa, psoriasis (por nueva aparicion
subcutaneo o0 empeoramiento de psoriasis preexistente, palmar/plantar
y pustular), urticaria.
Raras Exfoliacion de la piel, vasculitis (cutanea).
Trastornos Raras Sindrome tipo lupus.
musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales y Raras Trastornos vesicales, trastornos renales.

urinarios

Trastornos del
aparato reproductor
y de la mama

Poco frecuentes

Trastornos de la mama, trastornos menstruales.

Trastornos Frecuentes Pirexia, astenia, reaccidn en la zona de inyeccién (como
generales y eritema, urticaria, induracion, dolor, cardenales, prurito,
alteraciones en el irritacion y parestesias en la zona de inyeccion), malestar
lugar de tordcico.

administracion Raras Alteracion de la cicatrizacién.

Lesiones Frecuentes Fracturas dseas.

traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

* Observado con otros antagonistas del TNF.

A lo largo de esta seccion, la mediana de duracion del seguimiento (aproximadamente 4 afos) se
presenta, en general, para todos los tratamientos de golimumab. Donde el tratamiento de

golimumab se describe por dosis, la mediana de duracidn del seguimiento varia
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(aproximadamente, 2 afios para dosis de 50 mg y aproximadamente, 3 afos para dosis de 100 mg),
ya que los pacientes pueden haber cambiado entre las dosis.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

La reaccion 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-aio: 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 afios, 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-aio: 132,0; IC del 95%:
123,3, 141,1) en comparacion 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 ainos, la incidencia por
cada 100 pacientes-afio de infecciones fue de 81,1 episodios, IC del 95%: 79,5, 82,8 en los
pacientes tratados con golimumab.

En el periodo controlado de los ensayos en AR, APs, EA y 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-aio
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 comparacién con el
1,5% de los pacientes tratados con placebo. Las infecciones graves detectadas en los pacientes
tratados con golimumab fueron tuberculosis, infecciones bacterianas, incluida sepsis y
neumonia, infecciones fungicas invasivas y otras infecciones oportunistas. Algunas de estas
infecciones han tenido un desenlace mortal. En las fases controladas y no controladas de los
ensayos pivotales con una mediana de seguimiento de hasta 3 afios, se observd 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 mg y de 2,5
episodios, IC del 95%: 2,0, 3,1 en los pacientes tratados con golimumab 50 mg.



Neoplasias

Linfoma

En los ensayos pivotales, la incidencia de linfoma en los pacientes tratados con golimumab fue
mayor que la esperada en la poblacién general. En las fases controladas y no controladas de
estos ensayos con una mediana de seguimiento de hasta 3 afios, se observdé una mayor
incidencia de linfoma en pacientes tratados con golimumab 100 mg comparada con los
pacientes tratados con golimumab 50 mg. Se diagnosticé linfoma en 11 pacientes (1 en el
grupo de tratados con golimumab 50 mg y 10 en los grupos de tratados con golimumab 100
mg) con una incidencia (IC del 95%) por cada 100 pacientes-afio durante el seguimiento de 0,03
(0,00, 0,15) y de 0,13 (0,06, 0,24) episodios con golimumab 50 mg y 100 mg, respectivamente, y
de 0,00 (0,00, 0,57) episodios con placebo. La mayoria de los linfomas se produjeron en el
estudio GO-AFTER, que reclutd 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 diagnosticd 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 afio 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
mg y 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 subcutanea en la semana 0, seguida de
golimumab 200 mg, golimumab 100 mg o golimumab 50 mg por via subcutdanea 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 notificéd linfoma
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en un paciente, cancer de piel no melanoma en dos pacientes y otras neoplasias en cinco
pacientes. No se observd un agrupamiento especifico de ningun tipo de neoplasia.

Durante la fase controlada con placebo del ensayo, la incidencia (IC del 95%) de todas las
neoplasias por 100 pacientes y afio de seguimiento en el grupo de tratamiento con golimumab fue
de 3,19 (1,38, 6,28). En este ensayo, la incidencia (IC del 95%) por 100 pacientes y afio de
seguimiento en los tratados con golimumab fue de 0,40 (0,01, 2,20) para el linfoma, de 0,79 (0,10,
2,86) para el cancer de piel no melanoma y de 1,99 (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 anos, se observé 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

En el periodo controlado de los ensayos pivotales en AR y APs, la proporcidn 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 observd una elevacion leve de la ALT en un mayor nimero de pacientes tratados con
golimumab (26,9%) que de pacientes control (10,6%). En los periodos controlados y no
controlados de los ensayos pivotales en AR y APs, con una mediana de seguimiento de
aproximadamente 5 afos la incidencia de la elevacién 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 induccidn 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 elevacién 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 elevacion de la ALT 2 5 x LSN fue
poco frecuente y se observd en mas pacientes tratados con golimumab (del 0,4% al 0,9%) que en
pacientes control (0,0%). No se observod esta tendencia en la poblacién 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 > 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 afo). En los
periodos controlados de los ensayos pivotales en CU de induccién con golimumab, se observaron
elevaciones de la ALT = 5 x LSN en proporciones similares entre pacientes tratados con golimumab
y tratados con placebo (de 0,3% a 1,0%, respectivamente). En los periodos controlados y no
controlados de los ensayos pivotales en CU, con una mediana de seguimiento de
aproximadamente 2 afios, la proporcién de pacientes con elevacién de la ALT = 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 confusion que habia recibido
golimumab sufrié una hepatitis ictérica no infecciosa que resultdé 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 manifestaciéon mds 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/lll en CU, ningun paciente tratado con golimumab sufrid reacciones
anafilacticas.

Autoanticuerpos

Durante el afo 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 6 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.
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Poblacion pediatrica

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

La seguridad de golimumab ha sido estudiada en un ensayo de fase Ill en 173 pacientes de 2 a
17 aios con Allp. El periodo medio de seguimiento fue de aproximadamente dos afos. 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.



