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INTRODUCCION™"®

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cronica y progresiva de las articulaciones, de
etiologia desconocida y caracterizada por la transformacion de la membrana sinovial en un tejido altamente
vascularizado llamado pannus. Existe una progresiva erosion ésea y destruccion del cartilago, asi como
deformaciones articulares.

El objetivo del tratamiento debe dirigirse a controlar la actividad inflamatoria, evitar la progresion de la
lesion estructural articular y prevenir la invalidez de los pacientes asi como inducir la remisién de la
enfermedad (DAS28<2,6).

El tratamiento de la AR deberia comenzarse lo antes posible tras el diagndstico (preferiblemente antes de 3
meses) con un tratamiento combinado de farmacos modificadores de la enfermedad (FAMEs) clasicos y
corticoides, si bien en presencia de comorbilidades o contraindicaciones podria emplearse monoterapia.
También disponemos de farmacos bioldgicos: inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF-o)
(infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab y el ultimo autorizado: golimumab); inhibidor de la IL-1
(anakinra); anti CD-20 (rituximab), anti CTLA-4-Ig (abatacept), y anti IL-6 (tocilizumab). Los FAMEs mas
relevantes segun el documento de consenso de la Sociedad Espafola de Reumatologia (SER) son el
metotrexato y la leflunomida, aunque no se excluye el empleo de otros.

Segun la SER el tipo y la combinacién de farmacos son menos importantes que la rapidez e intensidad de
la introduccion de los FAMEs; intensidad referida a una rapida escalada de dosis.

El documento de la SER indica también que el farmaco biolégico debe ser elegido en funcion de la
indicacion de su ficha técnica, la situacion clinica y condiciones generales del paciente y la experiencia
clinica del médico prescriptor. Serian candidatos a terapia bioldgica los pacientes en los que el tratamiento
con al menos un FAME relevante no haya conseguido el objetivo terapéutico. Sin embargo, el NICE indica
que el tratamiento con anti-TNF-o. deberia considerarse como una opcion en adultos con AR y DAS28>5,1
confirmado en al menos dos ocasiones separadas entre si por lo menos un mes. Ademas estos pacientes
deberian haber fracasado al tratamiento combinado con dos FAMEs siendo uno de ellos metotrexato (a
menos que esté contraindicado).

La artritis psoriasica (AP) y espondilitis anquilosante (EA) foman parte de las espondiloartritis (EsA). Las
EsA constituyen un conjunto de enfermedades reumaticas que comparten diversas caracteristicas
inmunogenéticas, clinicas, radiolégicas y evolutivas. Estas enfermedades se caracterizan por provocar una
inflamacion crénica de las entesis y otras estructuras con tendencia a producir anquilosis dsea.

La AP es una enfermedad inflamatoria articular crénica asociada a la presencia de psoriasis cutanea, y
generalmente a factor reumatoide negativo. Se trata de una enfermedad de dificil definiciéon, con
manifestaciones clinicas muy heterogéneas, de curso remitente y generalmente independiente de la
afectacion cutanea.

La EA es la enfermedad mas frecuente y caracteristica del grupo de las EsA. Es una enfermedad
inflamatoria sistémica crénica, de etiologia desconocida, que afecta primariamente al esqueleto axial
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(articulaciones sacroiliacas y columna vertebral), las entesis, y cuya lesiobn mas caracteristica es la
sacroilitis. El proceso inflamatorio puede provocar una osificacion condral y anquilosis fibrosa que a su vez
conduce, en estadios avanzados, a la anquilosis hasta en un 30% de los pacientes. Menos frecuente, pero
no por ello menos importante, es la afectacién de articulaciones periféricas, en especial de las
articulaciones de miembros inferiores como las caderas, rodillas y pies, pudiendo aparecer manifestaciones
extraarticulares como la uveitis.

El objetivo del tratamiento tanto en AP como en EA es la remisién de la enfermedad, o en su defecto,
reducir al minimo la actividad inflamatoria para alcanzar una mejoria significativa de los sintomas y signos
(inflamacién articular, dolor, rigidez axial y periférica, etc.), preservar la capacidad funcional, mantener una
buena calidad de vida y controlar el dafio estructural.

Algunos FAME, como el metotrexato, la ciclosporina A, la sulfasalazina y la leflunomida, son eficaces en el
tratamiento sintomatico de las formas periféricas de la AP. No se ha demostrado, sin embargo, que estos
tratamientos sean beneficiosos en la progresion del dafio estructural de pacientes con EA o AP.

El tratamiento de la EA se basa fundamentalmente en el uso de farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y terapia fisica, con una eficacia demostrada sobre todo en el control de los sintomas vertebrales.
Hay poca evidencia cientifica de que los FAME sean eficaces en la EA. La sulfasalazina se ha demostrado
eficaz en estudios controlados, aunque de forma modesta en las manifestaciones periféricas de la EA y su
utilidad en las formas axiales es controvertida.

Un nuamero notable de pacientes con distintas formas de EsA no responde a los AINE y los FAME. Distintos
estudios controlados en pacientes con EA y AP han demostrado el beneficio clinico de los anti-TNF-a.: el
receptor soluble del TNF-a, etanercept y los anticuerpos monoclonales anti-TNF-a: infliximab, adalimumab
y el ultimo registrado y que ocupa nuestra revisién: golimumab. Los 4 farmacos estan registrados
actualmente para el tratamiento de EA y AP resistentes al tratamiento convencional.

INDICACIONES APROBADAS*

Artritis reumatoide (AR)

Golimumab (GOL), en combinacién con metotrexato (MTX), esta indicado en el tratamiento de AR activa,
de moderada a grave, en pacientes adultos cuando la respuesta a los farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAMESs), incluido el MTX, ha sido inadecuada. También ha demostrado
mejorar la funcion fisica en esta poblacion de pacientes.

Artritis psoriasica (AP)

GOL, solo o en combinacion con MTX, estd indicado en el tratamiento de artritis psoridsica activa y
progresiva en pacientes adultos cuando la respuesta al tratamiento previo con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAMEs) no ha sido adecuada. También ha demostrado mejorar la funcion
fisica en esta poblacion de pacientes.

Espondilitis anquilosante (EA)

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

MECANISMO DE ACCION*

GOL es un anticuerpo monoclonal humano que forma complejos estables de gran afinidad con las dos
formas bioactivas del TNF-a humano, la soluble y la transmembranosa, impidiendo asi la unién del TNF-a a
sus receptores.

Hay evidencias procedentes de estudios no clinicos de que GOL es un inhibidor selectivo del TNF-a.

FARMACOCINETICA*®

La absorcion de GOL tras inyeccion subcutanea es similar cuando se inyecta en el brazo, el abdomen o el
muslo, con una biodisponibilidad absoluta media del 51%.
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Después de una inyeccion subcutanea la concentracibn maxima se alcanza en 2-6 dias y el estado
estacionario hacia la semana 12 de tratamiento.

La distribucién a los tejidos es limitada, y la vida media tras inyeccion subcuténea oscila de 11 a 14 dias.

La via de eliminacion no ha sido descrita, sin embargo, como anticuerpo monoclonal humano (IgG1k),
probablemente sea metabolizado por la misma via que otras inmunoglobulinas, es decir, degradado a
pequefios péptidos y aminoacidos.

Los pacientes que no recibian tratamiento concomitante con MTX tenian concentraciones séricas en el
estado estacionario un 30% menores.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION*

GOL se debe administrar por via subcutanea.

La posologia es la misma para las 3 indicaciones autorizadas: 50 mg una vez al mes, el mismo dia de cada
mes, de forma conjunta con MTX, si procede.

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

En pacientes que pesen mas de 100 kg y que no alcancen una respuesta clinica adecuada después de 3 6
4 dosis, se puede considerar el aumentar la dosis de GOL a 100 mg administrados una vez al mes. Se
debe reconsiderar continuar el tratamiento en pacientes en los que no se observe beneficio terapéutico
después de recibir entre 3 y 4 dosis adicionales de 100 mg.

Pacientes de edad avanzada (= 65 afnos): no se requiere un ajuste de la dosis.

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

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

EFICACIA CLIiNICA"*"

En el informe EPAR de la EMA se describen 5 ensayos clinicos pivotales fase lll (todos ellos
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, multicéntricos e internacionales) para las distintas
indicaciones que tiene aprobadas Golimumab. Tres de ellos se realizaron en pacientes con artritis
reumatoide activa (AR), uno en pacientes con espondilitis anquilosante (EA) y uno en pacientes con
artritis psoriasica (AP). Ademas en la busqueda bibliografica se han encontrado publicados otros ensayos
clinicos que no se han tenido en cuenta bien por ser fase I, por ser continuacion de los ensayos pivotales y
ser de dificil interpretacion (se permitia terapia de rescate) o por administrarse GOL por vias distintas a las
aprobadas actualmente en su ficha técnica (ejemplo: via iv). Las distintas escalas de valoracion clinica de
la AR, AP y EA se describen en el anexo 6.

Pacientes con Artritis Reumatoide

En el ensayo GO-BEFORE se estudiaron pacientes con AR y no tratados anteriormente con MTX, mientras
que en el ensayo GO-FORWARD participaron pacientes con actividad de su AR a pesar del tratamiento
previo con MTX y en el ensayo GO-AFTER se estudié a pacientes con una actividad de la enfermedad a
pesar del tratamiento previo con terapia biologica con anti-TNF. No existen ensayos clinicos comparativos
con anti-TNF u otras terapias biolégicas.

Todos los pacientes de los ensayos de artritis reumatoide tenian > 18 anos y AR de moderada a grave, y
diagnosticada segun los criterios del American College of Rheumatology (ACR) (ver anexo 6) como minimo
tres meses antes de la seleccion inicial para el ensayo. Los pacientes debian presentar una enfermedad
activa, definida por presentar dolor y tumefaccion o inflamacién en al menos 4 articulaciones. En los
ensayos GO-BEFORE y GO-FORWARD, los pacientes debian cumplir ademas, al menos dos de los
siguientes criterios: PCR >1,5 mg/dl o VSG >28 mm/h; > 30 min de rigidez matutina; erosién Osea
determinada por radiografias y/o RMN; o positividad para anti-cuerpo anti-péptido citruliano o positivas para
factor reumatoide.

En los ensayos GO-BEFORE y GO-FORWARD se estudi®6 GOL en monoterapia y también asociado a
MTX, en el ensayo GO-AFTER se estudiaba GOL en monoterapia pero se permitia el empleo de FAMES
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(MTX, sulfasalazina, hidroxicloroquina) si los pacientes los tenian ya basalmente. En todos los ensayos se
permitia administrar corticoides a una dosis < 10 mg de prednisona o equivalente y AINES si las dosis eran
estables durante las dos semanas previas. Se excluyeron los pacientes con tratamiento previo con anti-
TNF u otras terapias bioldgicas y se prohibia el empleo de otros FAMES diferentes a los estudiados (salvo
GO-AFTER). En todos ellos se administraron GOL 50 6 100 mg por via sc cada 4 semanas y en los
casos en los que se indica se administr6 MTX por via oral a una dosis de 10-25 mg/semana. En los
ensayos GO-FORWARD y GO-AFTER se permitia en la semana 16 terapia de rescate si el paciente no
conseguia una mejoria del 20% respecto a la basal en el recuento de articulaciones dolorosas (AD) y
articulaciones tumefactas (AT). Dicha terapia consistia en anadir MTX o GOL o aumentar la dosis de GOL
segun el grupo de estudio.

La variable principal de los ensayos pivotales en AR fue la proporciéon de pacientes que conseguian
ACRS50 (ver anexo 6) en la semana 24 (GO-BEFORE) o ACR20 (ver anexo 6) en la semana 14 (GO-
FORWARD Y GO-AFTER). En el ensayo GO-FORWARD también se consideré como variable principal la
mejoria en la puntuacién basal de la escala de valoracion Health Assessment Questionnaire-Disability
Index (HAQ-DI) en la semana 24. En todos los ensayos el andlisis de superioridad se realiz6 por ITT y
ademas en el ensayo GO-BEFORE se llevd a cabo un estudio de no-inferioridad entre GOL en
monoterapia y MTX.

Como variables secundarias principales se consideraron entre otras el porcentaje de pacientes con
respuestas ACR50 y ACR70, pacientes que conseguian remision (DAS28<2,6), los pacientes con
respuesta EULAR buena o moderada (ver anexo 6) o la valoracion funcional segun la escala HAQ-DI.

Pacientes sin tratamiento previo con MTX (“naive” a MTX)®

En el ensayo GO-BEFORE (ver anexo 1) se estudio la eficacia y seguridad de GOL en 637 pacientes con
AR activa sin tratamiento previo con MTX. Se randomizaron los pacientes en cuatro grupos: PBO+MTX;
GOL 100 mg+PBO; GOL 50mg+MTX y GOL100mg+MTX. En este ensayo, GOL+MTX (resultados de los
grupos combinados) no fueron mas eficaces que MTX sélo para reducir los signos y sintomas de la AR
determinados por la escala ACR, segun el analisis ITT principal no modificado en la semana 24 (variable
principal: diferencias en la respuesta ACR50 de los grupos combinados de GOL+MTX vs placebo+MTX);
38,4% en el grupo combinado de GOL+MTX y 29,4% en el MTX+PBO (p=0,053). Sin embargo si se
realizaba un analisis ITT modificado y se consideraban sélo los pacientes que habian recibido alguna dosis
de los farmacos del estudio la respuesta ACR50 a las 24 semanas era estadisticamente superior (38,5% vs
29,4% p=0,049). Esta superioridad estadistica si que se encuentra en otras variables secundarias como
ACR20, remision (DAS28<2,6) y respuesta moderada-buena segun DAS28.

GOL 50+MTX alcanzé mejor respuesta ACR50 que MTX solo y GOL100 en monoterapia.

En este ensayo se demuestra que GOL 100 mg so6lo no es mas eficaz que MTX oral solo, de acuerdo con
el analisis de no-inferioridad en la poblacién de analisis por ITT modificado.

Los autores indican que el grupo GOL 100+MTX no parece tener mas eficacia que el grupo GOL50+MTX.

Pacientes con AR persistente a pesar de tratamiento previo con MTX 8

En el ensayo GO-FORWARD (ver anexo 2) se estudio la eficacia y seguridad de GOL en 444 pacientes
con AR activa y persistente a pesar del tratamiento previo con MTX. Se randomizaron los pacientes a los
mismos cuatro grupos que en el ensayo GO-BEFORE. El tratamiento combinado de los grupos con
GOL+MTX fue significativamente mejor que MTX solo para obtener respuesta ACR20 en la semana 14
(variable principal) (55,6% vs 33,1% p<0,001). Esta mejoria en la respuesta ACR20 en la semana 14, se
mantenia entre el grupo GOL 50mg+MTX (posologia recomendada en ficha técnica) frente al de MTX
(55,1% vs 33,1% p=0,001). También fue superior significativamente en mejorar la funcién fisica al
conseguir mejoria en la puntuacion basal de la escala HAD-QI en la semana 24. No se observaron
diferencias en la eficacia entre las distintas dosis de GOL (50 6 100 mg) asociadas a MTX. Curiosamente
los pacientes que recibieron GOL en monoterapia mostraron beneficio en la respuesta ACR50 pero no en
la ACR20 en la semana 14.

En la semana 16 precisaron terapia de rescate un 31% de los pacientes con MTX, un 27% de los pacientes
con GOL en monoterapia y un 17% de los pacientes con GOL 50mg+MTX. Esto hace que al final del
ensayo una mayoria de los pacientes estén con GOL (79%) y sélo 92 se mantengan con MTX en
monoterapia a partir de la semana 16. Este hecho dificulta la interpretacion de los datos a 24 y 52 semanas
ya que la comparativa entre grupos respecto a los tratamientos que emplean no se mantiene balanceada.
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Pacientes con AR tratados anteriormente con farmacos anti-TNF°

En el ensayo GO-AFTER (ver anexo 3) se estudio la eficacia y seguridad de GOL en 461 pacientes con AR
activa a pesar del tratamiento previo con los farmacos anti-TNF etanercept, adalimumab o infliximab. Se
randomizaron los pacientes en tres grupos: PBO, GOL 50 mg y GOL 100 mg. Un 25% de los pacientes
habian recibido previamente dos anti-TNF y un 9% tres. Al 58% de los pacientes incluidos se les habia
suspendido el anti-TNF previo por falta de eficacia y al 53% por intolerancia u otras razones diferentes a
ineficacia. Aproximadamente 2/3 de los pacientes recibieron MTX.

La proporcidon de pacientes que alcanzé respuesta ACR20 en la semana 14 (variable principal) fue
significativamente superior con GOL 100 mg y GOL 50 mg que con PBO (38% vs 35% vs 18%) (p<0,001
para ambos grupos respecto a placebo). La mejoria en el grupo GOL 50 mg (dosis aprobada en ficha
técnica) es del 17,2% (IC95% 7,5-26,9%) con un NNT aproximado de 6. Las mejoras en los signos y
sintomas de la AR segun respuesta ACR se mantienen en la semana 24, si bien tal y como ocurre con el
ensayo anterior se hace dificil la interpretacion de los datos ya que la comparativa entre grupos respecto a
los tratamientos que emplean no se mantiene balanceada al permitir una terapia de rescate a partir de la
semana 16. De hecho el 46,5% de los pacientes en el grupo PBO y el 26,8% en el grupo GOL 50 mg
recibieron dicha terapia de rescate.

La diferencia entre la proporcién de pacientes que alcanzan repuesta ACR20 en la semana 14 con GOL vs
PBO fue mayor para los pacientes que recibieron FAMES concomitantemente que para los que no los
recibieron (con FAMES: 40% vs 18% p <0,0001; sin FAMES 29% vs 19% p=0,1836). Para los pacientes
que tomaban MTX la respuesta ACR20 en la semana 24 también fue superior que si no lo tomaban (47%
en grupos combinados de GOL vs 18% con PBO).

En los grupos combinados de GOL frente al PBO, los pacientes que recibieron previamente uno o dos anti-
TNF (pero no los de tres) alcanzaron una respuesta ACR20 significativamente superior en la semana 14
(un anti TNF: 38% vs 20% p=0,0021; dos anti-TNF 38% vs 16% p=0,0141; tres anti-TNF: 14% vs 14%
p=0,951).

En los pacientes que s6lo habian recibido un anti-TNF la respuesta ACR20 no se veia afectada por el tipo
de farmaco (etanercept, adalimumab o infliximab).

La respuesta con GOL, frente a PBO, en la variable ACR20, tiende a ser algo mejor en los pacientes a los
que se suspendié el anti-TNF por falta de eficacia que en los que se suspendié por otro motivo, aunque en
ambos casos la respuesta con GOL es significativamente superior a PBO.

Pacientes con Artritis Psoriasica'®

En el ensayo GO-REVEAL (ver anexo 4) se estudia la eficacia y seguridad de GOL en 405 pacientes con
artritis psoriasica (AP) activa a pesar del tratamiento previo con FAMES o AINES. Definian AP activa como
la presencia de al menos 3 articulaciones dolorosas y 3 inflamadas, factor reumatoide negativo, al menos
un brote de AP y la presencia de psoriasis en placas con una lesion calificada al menos de 2 cm de
diametro. No se permitia el uso previo de otros anti-TNF. Se randomizaron los pacientes en tres grupos:
placebo, GOL 50 mg y GOL 100 mg todos ellos sc cada 4 semanas. Se permitia el empleo de MTX (48%
de los pacientes), corticoides (16%) y AINES (76%). Se permitié una terapia de rescate en la semana 16 en
los pacientes que habian experimentado una mejora < 10% en el recuento de articulaciones dolorosas y
tumefactas. Esta terapia de rescate consistia en pasar de placebo a GOL50 y de GOL50 a GOL100.

La variable principal fue el porcentaje de pacientes con respuesta ACR20 en la semana 14, y como
variables secundarias principales se valoraron la respuesta ACR20 en la semana 24, los pacientes que
consiguen un PASI75 en la semana 14 y la mejoria en la puntuacion de la calidad de vida con la escala
HAQ en la semana 24 y del componente fisico de la escala SF-36 en la semana 14. La proporcion de
pacientes que alcanzo respuesta ACR20 en la semana 14 fue significativamente superior con GOL100 mg
y GOL 50 mg que con PBO (45% vs 51% vs 9%) (p<0,001 para ambos grupos respecto a placebo). La
mejoria en la respuesta ACR20 en el grupo GOL 50 mg (dosis aprobada en ficha técnica) es del 41,9% con
un NNT aproximado de 2,4. GOL en las dos dosis estudiadas fue también significativamente superior a
placebo en todas las variables secundarias principales.

La respuesta ACR20 era independiente del empleo o0 no de MTX por el paciente. Significativamente mas
pacientes en los grupo GOL100 y GOLS50 alcanzaban respuestas PsARC (ver anexo 6) (72% vs 73% vs
21% p<0.001) y respuesta DAS28 segun criterios EULAR (67% vs 66% vs 24% p<0,001). No hubo
diferencias entre placebo y GOL en el porcentaje de pacientes con dactilitis, aunque si una menor
proporcién de pacientes presentaban entesitis en la semana 24 (50% vs 49% vs 69% p= 0.003 para
GOL100 y p=0,002 para GOLS50). GOL 50+MTX también consiguid una mejoria estadisticamente
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significativa en el Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) que indica la onicopatia del paciente (mediana del
cambio sobre el NAPSI basal en la semana 24: 0% MTX vs 33% GOL 50 +MTX p<0,001).

No se hizo una comparativa directa entre las dos dosis de GOL y no existen ensayos clinicos comparativos
con anti-TNF u otras terapias bioldgicas.

Pacientes con Espondilitis Anquilosante'’

En el ensayo GO-RAISE (ver anexo 5) se estudia la eficacia y seguridad de GOL en 356 pacientes adultos
con espondilitis anquilosante (EA) y respuesta inadecuada a AINES a dosis maximas o FAMES durante al
menos 3 meses, diagnosticada con los siguientes criterios: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI) >4 (escala 0-10) y dolor espinal valorado con escala visual analégica (EVA) >4 (escala 0-
10 cm). No se permitia el uso previo de inmunosupresores ni otros Anti-TNF. Se randomizaron los
pacientes en tres grupos: placebo, GOL 50 mg y GOL 100 mg todos ellos sc cada 4 semanas. Se permitio
el empleo de MTX (20%), sulfasalazina (26%) e hidroxicloroquina (1,4%), asi como corticoides (16%) y
AINES (90%). Se permitié una terapia de rescate (pasar de placebo a GOL 50 mg y de GOL50 mg a GOL
100 mg) en la semana 16 en los pacientes que habian experimentado una mejora < 20% en las variables:
dolor de espalda y rigidez matinal.

Las caracteristicas basales de los pacientes fueron similares en los 3 grupos en cuanto a la puntuacion
BASDAI (6,8 de media), dolor de espalda EVA (7,6 de media), PCR, tratamientos concomitantes, etc. Sin
embargo la duracion de la enfermedad era menor en los grupos de GOL 50 y GOL100 que en el placebo
(5,2 vs 5,15 vs 7,25 anos). Asi mismo los grupos no estuvieron balanceados en cuanto a la proporciéon de
pacientes con manifestaciones extraaxiales (uveitis, psoriasis, dactilitis, entesitis etc.)

La variable principal fue el porcentaje de pacientes con una mejora de al menos el 20% en la escala
Assesment in Ankylosing Spondylitis International Working Group Criteria (ASAS20) en la semana 14 (ver
anexo 6). La proporcion de pacientes que alcanzoé respuesta ASAS20 en la semana 14 fue
significativamente superior con GOL 100 mg y GOL 50 mg que con placebo (60% vs 59,4% vs 21,8 %)
(p<0.001 para ambos grupos respecto a placebo). La mejoria en la respuesta ASAS20 en el grupo GOL
50mg (dosis aprobada en ficha técnica) es del 37,6% con un NNT aproximado de 2,7.

GOL en las dos dosis estudiadas fue también significativamente superior a placebo en muchas de las
variables secundarias: BASDAI5S0, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index Disease (BASFI), actividad
de la enfermedad evaluada por el paciente, componente fisico de la calidad de vida medida por SF-36,
ASAS40, ASAS 5/6, dolor de espalda nocturno, etc. Un analisis por regresion logistica indicé que el efecto
en la variable principal era atribuible al grupo de tratamiento, al nivel de PCR basal y al peso corporal, pero
no habia asociacién con el empleo o no de FAMES vy la duraciéon de la enfermedad. La respuesta a GOL50
no fue estadisticamente significativa respecto a placebo en los pacientes con peso >87 kg. Asi mismo en el
grupo de GOL combinado la respuesta fue mayor en los pacientes con PCR basal >0,6 que en los < 0,6
mg/dl y en los que tenian PCR> 1,5 mg/dl que en los que tenian < 1,5 mg/dl.

En el estudio no hubo claras diferencias de eficacia entre las dos dosis de GOL. Los autores indican que
los resultados de eficacia son de una magnitud similar a los estudios previos con otros anti-TNF en EA, sin
embargo no existen ensayos clinicos comparativos directos con otros anti-TNF u otras terapias bioldgicas.

Comparaciones indirectas de eficacia entre las distintas terapias biolc'>gicas15‘16

En una revisién de la Cochrane sobre el uso de GOL en AR, en la que se analizan los tres ensayos clinicos
antes citados, concluyen que la calidad de los estudios es elevada, que la posologia aprobada de 50 mg
c/4 semanas asociada a MTX es la mas eficaz, que las respuestas ACR50 son similares a las obtenidas
para otros anti-TNF comercializados y lo sitia como una de las alternativas en pacientes tratados
previamente con algun anti-TNF.

Por el momento no se dispone de estudios comparativos entre las distintas terapias biolégicas disponibles.
Todas ellas disponen de ensayos pivotales en fase lll de disefios similares donde se evalla la eficacia y
seguridad de los tratamientos en pacientes con AR.

a) Pacientes con AR y respuesta inadecuada a FAMES, incluyendo MTX v sin fallo previo a ningun farmaco
biolégico

Todos los farmacos biolégicos disponibles para el tratamiento de la AR tienen publicados ensayos clinicos
en fase lll, controlados con placebo, en combinaciéon con MTX, en pacientes con AR refractaria a MTX. La
variable principal empleada en todos los casos es la respuesta ACR20.
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Ensayos clinicos

Etanercept + MTX vs placebo + MTX Weinblatt ME, et al. NEJM 1999

Adalimumab + MTX vs placebo + MTX  Estudio ARMADA. Artritis Rheum 2003
Infliximab + MTX vs placebo +MTX Estudio ATTRACT. Maini R et al. Lancet 1999
Rituximab + MTX vs placebo + MTX Estudio DANCER. Artritis Rheum 2006
Abatacept + MTX vs placebo + MTX Kremer JM. Ann Intern Med 2006

Tocilizumab + MTX vs placebo +MTX Estudio OPTION. Lancet 2008

Golimumab + MTX vs placebo + MTX.  Estudio GO-FORWARD. Arthritis Rheum 2009

% de pacientes con Respuesta ACR20 en la

semana 24 (semana 30 para infliximab) RAR (IC 95%) NNT (IC95%)

Farmaco + MTX Placebo + MTX
Etanercept 71% 27% 44% (25-64%) 2 (2-4)
Adalimumab 67% 14% 53% (38-67%) 2 (2-3)
Infliximab 50% 20% 30% (16-43%) 3 (2-6)
Rituximab 55% 28% 27% (15-39%) 4 (3-7)
Abatacept 68% 40% 28% (20-37%) 4 (3-5)
Tocilizumab 59% 26% 32% (25-41%) 3 (2-4)
Golimumab 50 mg 60% 28% 32% (19-45%) 3 (2-5)

Aunque se han incluido en la tabla, rituximab y abatacept sélo estan aprobados tras fracaso a anti-TNF.

El documento de consenso de la SER?® indica que en el tratamiento de la AR no hay datos que avalen la
superioridad de un anti-TNF sobre otro.

Las comparaciones indirectas son siempre dificiles por las diferencias que puedan existir entre las
poblaciones, los tratamientos concomitantes permitidos o empleados, las dosis de los farmacos, el disefio
de los estudios, etc. La eficacia en el grupo de los farmacos biolégicos se mueve entre el 50% y el 71%,
pero la eficacia del grupo placebo+MTX también varia ampliamente entre el 14% y el 40%. Con todas las
dificultades que implican estas comparaciones, podemos indicar que los resultados entre las distintas
terapias son similares, ya que los intervalos de confianza en la RAR y el NNT son superponibles.

b) Pacientes con AR con respuesta inadecuada al menos a un farmaco biolégico

De los farmacos biolégicos actualmente disponibles para el tratamiento de la AR sélo cuatro de ellos
(rituximab, abatacept, tocilizumab y golimumab) tienen publicados ensayos clinicos en fase lll, controlados
con placebo, en los que se evalla su eficacia y seguridad, en combinacion con MTX/FAME, en pacientes
con AR con fracaso terapéutico previo a un anti-TNF.

Ensayos clinicos

Rituximab + MTX vs placebo +MTX. Estudio REFLEX. Arthritis Rheum 2006
Abatacept + FAME vs placebo + FAME Estudio ATTAIN. NEJM 2005
Tocilizumab + MTX vs placebo + MTX Estudio RADIATE. Ann Rheum Dis 2008
Golimumab + FAME vs placebo + FAME  Estudio GO-AFTER. Lancet 2009

% de pacientes con respuesta ACR20 en la

semana 24 RAR (IC 95%) NNT (IC95%)

Farmaco + MTX/FAME Placebo + MTX/FAME
Rituximab 51% 18% 33% (25-41%) 3(3-4)
Abatacept 50% 19% 31% (22-40%) 3(3-5)
Tocilizumab 50% 10% 40% (31-49%) 3(2-3)
Golimumab 34% 17% 17% (8-27%) 6 (4-13)

Con las dificultades que entrafia realizar comparaciones indirectas, especialmente si comprobamos que
existen diferencias importantes en la respuesta en el grupo placebo + MTX/FAME, los resultados de
eficacia de GOL en pacientes con AR y fracaso previo al menos a un anti-TNF, son inferiores a los del resto
de farmacos bioldgicos, con intervalos de confianza en la RAR y NNT que en ocasiones no son
superponibles.

En el documento de consenso de la SER se indica que rituximab es el Unico agente biolégico con impacto
demostrado en el dafio estructural en pacientes con respuesta insuficiente a los anti-TNF y el NICE no
recomienda abatacept para el tratamiento de pacientes con AR por no considerarlo un tratamiento eficiente.
Aunque es practica clinica habitual utilizar otro anti-TNF tras fallar un primero (basandose en estudios
observacionales), no hay ensayos clinicos para ningun otro anti-TNF distinto a GOL que haya demostrado
su eficacia en este grupo de pacientes.
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c)_Pacientes con artritis psoridsica

Por el momento no se dispone de estudios comparativos entre las distintas terapias biolégicas disponibles
(infliximab, adalimumab, etanercept y golimumab). Todas ellas disponen de ensayos pivotales en fase Il de
disefios similares donde se evalla la eficacia y seguridad de los tratamientos en pacientes con AP.
Adalimumab y etanercept son los uUnicos que han demostrado que inhiben la progresion radiografica en
esta indicacion.

Ensayos clinicos

Etanercept vs placebo
Adalimumab vs placebo
Infliximab vs placebo

Golimumab vs placebo .

Mease PJ, et al Artritis Rheum 2004;50:2264-72
Mease PJ, et al Artritis Rheum 2005;52:3279-89
Antoni CE, et al Artritis Rheum 2005;52:1227-36
..... Estudio GO-REVEAL. Kavanaugh A, et al. Arthritis Rheum 2009;60:976-986

% de pacientes con Respuesta ACR20 en la

semana 12 (ADA y ETN), 16 (INF) y 14 | RAR NNT

(GOL)

Farmaco Placebo
Etanercept 59% 15% 44% 2,3
Adalimumab 58% 14% 44% 2,3
Infliximab 65% 10% 55% 1,8
Golimumab 50 mg 51% 9% 42% 24

Las comparaciones indirectas son siempre dificiles por las diferencias que puedan existir entre las
poblaciones, los tratamientos concomitantes permitidos o empleados, las dosis de los farmacos, el diseno
de los estudios, etc. La eficacia en el grupo de los farmacos biolégicos se mueve entre el 51% y el 65%,
pero la eficacia del grupo placebo también varia ampliamente entre el 9% y el 15%. Con todas las
dificultades que implican estas comparaciones, podemos indicar que los resultados entre las distintas
terapias son similares. Debe tenerse en cuenta que en el caso de INF los pacientes debian haber fallado al
menos a una FAME, y en el caso de GOL si habian fallado a FAME o AINES.

d) Pacientes con espondilitis anquilosante

Por el momento no se dispone de estudios comparativos entre las distintas terapias biolégicas disponibles
(infliximab, adalimumab, etanercept y golimumab). Todas ellas disponen de ensayos pivotales en fase Il de
disenos similares donde se evalua la eficacia y seguridad de los tratamientos en pacientes con EA.

Ensayos clinicos

Etanercept vs placebo
Adalimumab vs placebo
Infliximab vs placebo

Golimumab vs placebo .

Davis JC Jr, et al Artritis Rheum 2003;48:3230-6

Estudio ATLAS. van der Heijde D et al. Arthritis Rheum 2006;54:2136-46

Estudio ASSERT. van der Heijde D et al Artritis Rheum 2005;52:1582-591
..... Estudio GO-RAISE. Inman RD el al Arthritis Rheum 2008;58:3402-12

% de pacientes con Respuesta ASAS20 en

la semana 12 (ADA y ETN), 24 (INF) y 14 | RAR NNT

(GOL)

Farmaco Placebo
Etanercept 59% 28% 31% 3,2

57% semana 24 22% semana 24 35% semana 24 2,9 semana 24
Adalimumab 58,2% 20,6% 37,6% 2,7
Infliximab 61,2% 19,2% 42% 2,4
Golimumab 50 mg 59,4% 21,8% 37,6% 2,7

Las comparaciones indirectas son siempre dificiles por las diferencias que puedan existir entre los criterios
de inclusion o exclusién, las poblaciones, los tratamientos concomitantes permitidos o empleados, las dosis
de los farmacos, el disefio de los estudios, el momento en el que se mide la variable principal etc. La
eficacia en el grupo de los farmacos bioldgicos varia poco y se mueve entre el 58,2% y el 61,2%, y la
eficacia del grupo placebo varia mas ampliamente (entre el 19,2% y el 28%). Con todas las dificultades que
implican estas comparaciones, podemos indicar que los resultados entre las distintas terapias parecen
similares.

SEGURIDAD*®

Se han obtenido datos de seguridad de un total de 2.154 pacientes tratados con GOL, en las 3 indicaciones
autorizadas, aproximadamente la mitad con cada una de las dosis de 50mg y 100mg. Para las distintas
indicaciones se han tratado durante al menos 6 meses un total de 1.180 pacientes con AR, 427 con AP y
325 con EA, y durante al menos 12 meses: 512 con AR, 254 con AP, y 160 con EA.
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Las RAM se han evaluado en la semana 16 (antes de la posibilidad de cambio de tratamiento de placebo a
GOL 50mg o de GOL 50mg a GOL 100mg), en la semana 24 (fin del estudio) y en algunos casos de RAM
graves se han incluido las comunicadas en los estudios de extension.

El perfil de RAM es similar al de otros farmacos anti-TNF.

Las RAM mas frecuentes (>10%) fueron las infecciones e infestaciones: 28,3% pacientes con GOL vs
24.7% pacientes control, sobre todo infecciones del tracto respiratorio superior y nasofaringitis.

En la siguiente tabla se detallan las RAM catalogadas como frecuentes (>1% y <10%)

Infecciones bacterianas (p.e. celulitis), infecciones viricas
(influenza, herpes), bronquitis, sinusitis, infecciones
fungicas superficiales

Infecciones e
infestaciones

Sangre y del sistema

linfatico Anemia

Reacciones alérgicas (broncoespamos, hipersensibilidad,

Sistema inmunolégico L ! "
urticaria), autoanticuerpos positivos

Psiquiatricos Depresién, insomnio

Sistema nervioso Mareos, parestesias, cefaleas

Vasculares Hipertension

Gastrointestinales Estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal y gastrointestinal

Hepatobiliares Alapina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada

Piel y tejido subcutaneo Alopecia, dermatitis, prurito, rash

Pirexia, astenia, reaccion en la zona de inyeccioén (eritema,
urticaria, induracion, dolor, cardenales, prurito, irritacion y
parestesias en la zona de inyeccién), alteraciéon de la
cicatrizacion, malestar toracico

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
la administracion

Muertes:

Hasta junio de 2008 se han producido 12 muertes en el grupo de GOL y 1 en el de placebo. Las muertes
posiblemente relacionadas con GOL fueron 9 y las causas fueron: infeccién, neoplasia, y eventos cardiacos
y hepéticos; 3 casos de accidente/suicidio no estaban relacionados.

No se aportan datos de incidencia ni tiempo de exposicion.

RAM graves o importantes:

AR: hasta la semana 16, la sepsis y neumonia fueron mas frecuentes en el grupo de GOL: 1(0,3%) y
1(0,3%) para GOL 50mg, y 4(0,6%) y 2(0,3%) para GOL 100mg respectivamente comparada con ninguin
caso para placebo. Hasta la semana 24 la frecuencia de neumonia fue similar, mientras que la sepsis fue
mas frecuente para GOL (1(0,3%) para GOL 50mg, 5(0,7%) para GOL 100mg) y ningun caso para placebo.
AP: tanto en la semana 16 como en la 24 las RAM graves fueron menos frecuentes en el grupo de GOL
combinado (1,7% y 2%) que en el de placebo (5,3% y 6,2%).

EA: tanto en la semana 16 como en la 24 las RAM graves fueron menos frecuentes en el grupo de GOL
combinado (4,3% y 5,4%) que en el de placebo (5,2% y 6,52%).

Infecciones graves:

Para todas las indicaciones la infeccion grave mas frecuente en pacientes tratados con GOL fue la sepsis.
En la semana 16, los pacientes en tratamiento de base con corticoides tenian mas probabilidad de
infecciones graves. Hasta junio de 2008, en los 5 estudios en fase Ill se notificaron 7 casos de tuberculosis.
No se han descrito casos de TBC activa en pacientes tratados con farmacos anti-TBC.

Neoplasias

En los estudios en fase Il y lll se observaron mas casos de linfoma en el grupo de GOL mientras que la
incidencia de cancer de piel distinto de melanoma y otras neoplasias era menor que en el placebo, sin
diferencias estadisticamente significativas. El total de casos de neoplasias fue menor en el grupo GOL que
en el placebo.

El periodo de seguimiento: 24-52 semanas es demasiado corto para extraer conclusiones definitivas.
Enfermedades autoinmunes

Se ha descrito un caso de Lupus Eritematoso Sistémico (LES), un sindrome lupus-like, 5 casos de
psoriasis pustular y 2 vasculitis.
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Trastornos hepatobiliares

Se han descrito aumentos en los enzimas hepaticos > 8xLSN, la mayoria transitorios y asintomaticos. Un
panel de expertos revisé 12 casos de trastornos hepatobiliares considerados importantes (9 con GOL, 3
con placebo). El n° de eventos significativos era bajo: 3 pacientes suspendieron el tratamiento
definitivamente y 2 temporalmente.

Efectos adversos pulmonares de interés

En los 5 estudios fase Ill hubo 1 caso de enfermedad pulmonar intersticial (GOL+MTX), 4 casos de
neumonitis (2 MTX, 2 GOL+MTX), y 1 de alveolitis fibrosante (GOL+MTX). Todos estos eventos ocurrieron
en pacientes con AR y no se puede excluir la implicacién del MTX, ya que se sabe que esta relacionado
con RAM pulmonares.

Sequridad cardiovascular

En el EC de EA hubo un mayor n°® de pacientes con trastornos cardiacos en el grupo de GOL (0 placebo vs
6 (2,2%) en el grupo de GOL combinado): 2 anginas de pecho, 1 flutter, 1 infarto de miocardio, 2
palpitaciones, 1 taquicardia. La mayoria de estos pacientes tenian enfermedad cardiaca preexistente.
También fueron mas frecuentes los trastornos vasculares, sobre todo hipertension. Hubo 2 casos de
insuficiencia cardiaca congestiva con GOL. Dado que en los EC la insuficiencia cardiaca congestiva fue un
criterio de exclusion, se debe tener precaucion en estos pacientes. Esta contraindicado en insuficiencia
cardiaca grave (NYHA clase IlI/IV).

Trastornos psiquiatricos

Hasta junio de 2008 ha habido 1 caso de suicidio y 5 intentos. Hasta la semana 24 ocurrieron RAM
psiquiatricas en 4,2% en el grupo placebo y 5,3% en grupo GOL, la mayoria casos de insomnio, depresion
y ansiedad. No hay indicios claros de una mayor incidencia de RAM psiquiatricas con GOL.

Trastornos desmielinizantes

En los estudios fase Ill hubo 1 caso de desmielinizaciéon que es una RAM conocida de los farmacos anti-
TNF.

Reacciones en el lugar de inyeccion

Hasta la semana 24 hubo 1 caso de eritema grave en el lugar de inyeccion; el resto de reacciones han sido
leves o moderadas, eritemas en su mayoria, aunque si mas frecuentes con GOL: 3,4-6,7% vs 2-2,7% con
placebo.

Eventos inmunolégicos

La incidencia de formacion de anticuerpos para GOL fue de un 4,3% en los estudios fase Ill con tasas
similares en las 3 indicaciones reumatoldgicas. Los pacientes positivos para anticuerpos tenian una
incidencia algo mayor de reaccion en el lugar de inyeccioén.

Test de laboratorio

Ademas de las elevaciones en los enzimas hepaticos se detectaron algunos casos de disminucion
significativa de neutrofilos.

Plan de farmacovigilancia: el laboratorio ha puesto en marcha un plan de minimizacién de riesgos.
PRECAUCIONES DE EMPLEO*
Pediatria: No esta recomendado su uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad debido a la

ausencia de datos sobre eficacia y seguridad.

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

Infecciones

Antes, durante y tras el tratamiento con GOL, debe vigilarse en los pacientes la posibilidad de desarrollo de
infecciones incluida la tuberculosis. Dado que la eliminacién de GOL puede tardar hasta 5 meses, se
debera continuar el control a lo largo de este periodo. Si un paciente desarrolla una infecciéon grave o
sepsis no se debe continuar el tratamiento con GOL.

Los pacientes que estén utilizando anti-TNF son mas sensibles a padecer infecciones graves.

Tuberculosis

Antes de iniciar el tratamiento con GOL, es preciso descartar la existencia de infeccién tuberculosa activa o
latente. Si se diagnostica una tuberculosis activa, no debe iniciarse el tratamiento con GOL. Si se
diagnostica una tuberculosis latente, debe iniciarse su tratamiento antes de iniciar el tratamiento con GOL.
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Reactivacidén del virus de la hepatitis B

Los pacientes con riesgo de infeccion por virus de la Hepatitis B (VHB) deben ser evaluados en cuanto a
evidencias previas de infeccion por VHB antes de iniciar el tratamiento con GOL. Los portadores del VHB
que precisen tratamiento con GOL deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar cualquier signo
y/o sintoma de infecciéon activa por VHB durante el tratamiento, y durante los meses siguientes a la
finalizaciéon del mismo.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Se desconoce el posible papel del tratamiento con anti-TNF en el desarrollo de neoplasias.

Se debe tener precaucion al considerar el tratamiento con anti-TNF en pacientes con antecedentes de
neoplasia o cuando se valore si continuar con el tratamiento en pacientes que desarrollen neoplasia.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En un ensayo clinico con otro anti-TNF se ha observado empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
congestiva y aumento de la mortalidad por ICC. No se ha estudiado GOL en pacientes con ICC. GOL debe
utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (clase I/l segun la clasificacion
NYHA). Se debera suspender el tratamiento con GOL en pacientes que desarrollen sintomas nuevos o en
los que se observe un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.

Trastornos neurolégicos

El uso de anti-TNF, incluyendo GOL, se ha asociado en raras ocasiones con la aparicion o exacerbacion de
sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso
central, incluida la esclerosis multiple. En pacientes con enfermedades desmielinizantes preexistentes o de
reciente aparicion, se deberan considerar cuidadosamente los beneficios y riesgos del tratamiento con anti-
TNF antes del inicio del tratamiento con GOL.

Reacciones hematoldgicas

Se han notificado durante la fase post-comercializacién casos de pancitopenia, leucopenia, neutropenia,
anemia aplasica y trombocitopenia en pacientes tratados anti-TNF. Durante los ensayos clinicos con GOL
se han notificado de manera poco frecuente citopenias como pancitopenia. Se debe considerar interrumpir
la administracion de GOL en pacientes en los cuales se confirmen alteraciones hematoldgicas
significativas.

Procesos autoinmunes

La deficiencia relativa de TNFa que provoca el tratamiento anti-TNF puede desencadenar un proceso
autoinmune. Si un paciente desarrolla sintomas indicativos de un sindrome lupus like después del
tratamiento con GOL y es positivo para anticuerpos anti-DNA de doble cadena, se debe interrumpir el
tratamiento con GOL.

Vacunas

Los pacientes tratados con GOL pueden recibir simultaneamente vacunas, excepto vacunas de
microorganismos vivos. No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacion, riesgo de infecciéon o
transmision de la infeccion con la administracion de vacunas de virus vivos a pacientes en tratamiento con
GOL.

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios)

En los ensayos de fase lll en AR, AP y EA, no se observaron diferencias globales en reacciones adversas,
reacciones adversas graves e infecciones graves en pacientes de edad igual o superior a 65 afios (n=155)
que recibieron GOL en comparacién con pacientes mas jovenes. No obstante, se deben tomar
precauciones en pacientes de edad avanzada y prestar especial atencion a la aparicion de infecciones.

Insuficiencia renal y hepatica

No se han llevado a cabo ensayos especificos de GOL en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
GOL debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica. No se pueden hacer
recomendaciones de dosis.

Excipientes
Simponi contiene sorbitol (E420). Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben usar

Simponi.

11



COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE USO HOSPITALARIO
INFORME DE EVALUACION N° 15/ NOVIEMBRE 2010

Cirugia
Se recomienda suspender el tratamiento con GOL 2 semanas antes de una intervencion quirdrgica
programada.

INTERACCIONES

No se han realizado estudios de interacciones.

No se recomienda la administracion conjunta de GOL y anakinra o abatacept.

Vacunas de virus vivos: las vacunas de virus vivos no se deben administrar simultdaneamente con GOL.
Metotrexato: Aunque el uso concomitante de MTX provoca un aumento de las concentraciones en estado
estacionario de GOL en pacientes con AR, AP o EA, los datos no sugieren que sea necesario realizar un
ajuste de dosis ni de GOL ni de MTX.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Tuberculosis (TB) activa u otras
infecciones graves como sepsis, € infecciones oportunistas. Insuficiencia cardiaca de moderada o grave
(clase lll/1V segun la clasificacion NYHA).

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo: no existen datos suficientes sobre la utilizacién de GOL en mujeres embarazadas. No se
recomienda el uso de GOL en mujeres embarazadas; solamente se debe administrar GOL a una mujer
embarazada si fuese estrictamente necesario.

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

PLAN DE GESTION DE RIESGOS
Se debe proporcionar al paciente una tarjeta de alerta con informacion sobre la seguridad del farmaco para
evitar su uso en caso de infecciones graves o disminuir el riesgo de reactivacion de las mismas.

EVALUACION ECONOMICA

Golimumab | Infliximab Adalimumab | Etanercept | Rituximab Abatacept | Tocilizumab
50 mg 100 mg 40 mg 50 mg 500 mg 250mg 80 y 200 mg
Precio 1.162 514,36 485,30 227,83 1.199,61 322,09 80mg:129,1
unitario 200mg: 322,8
(PVL+IVA) €
Posologia 50mg/mes 3mg/kg 40 mg/ 2 50 Ciclo: 1.000 (60-100 8 mg/kg/4 semanas
(<=100kg) 0-2-6 sem. semanas mg/semana | mg/15 dias, 2 | Kg)
100mg/mes |/ 8 sem dosis 10mg/kg
>100kg 5mg/kg en 1-2 0-2-4 sem.
APy EA ciclos/afio**** | Seguir /4
sem.
Coste  1er|12.782 8.230 para | 11.648 10.935 4.799- 12.562 *** | <=60kg: 9.297
afo (€) (48| (<=100kg) 67 kg * 9.598**** 67kg: 10.847*****
semanas) 25.564 12.344 para coste anual 75kg: 11.622
(>100kg  si | 80-100kg** 85 kg: 13.171
respuesta APy EA:
insuficiente) | 60kg: 12344
(11meses= 80kg:16459
48 semanas)
Coste a|lgual que el |6.173 (67kg) | 11.648 10.935 4.799-9.598 11.596 Igual que el primer afio
partir del 2° | primer afio 9.258, (12 dosis)
afo (€) (48 (80-100kg)
semanas) AP y EA:
60kg: 9.258
80kg: 12.345
(6 dosis)
Administraci | SC Hospitalde | SC SC Hospital de Hospital de | Hospital de dia iv
on diaiv diaiv dia iv
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* Dos viales de infliximab (200 mg) para 67 Kg. Total 8 dosis de 200mg= 8.897%€.

** Tres viales de infliximab (300 mg) para 80-100 Kg. Total 8 dosis de 300mg= 13.345€.

*** Tres viales de abatacept (750 mg) para >60- <100 Kg. 13 dosis en total.

**** para rituximab segun los expertos lo mas habitual son 2 ciclos/afio.

*xxxx para 67kg: TCZ: 2 viales de 200 + 2 de 80mg. 1,745€/mg*560mg *12 dias (48 semanas)= 11.726 €
(12.704€ /ano, cifra para comparar con rituximab).

Ademas hay que anadir el coste derivado de la administracion intravenosa en el hospital de dia infliximab
(8 dias/afio), rituximab (2-4 dias/afo), abatacept (13-15 dias/afio) y TCZ (13 dias/afo).

Se ha elegido el valor del peso 67 kg como valor comparativo porque es el peso medio de los pacientes
con AR

Solamente los biolégicos anti-TNF alfa estan autorizados en AP y EA. Para adalimumab, etanercept
y GOL la dosis es la misma que para AR, sin embargo la posologia de infliximab es mayor: 5 mg/kg.

CONCLUSIONES

GOL es un anticuerpo monoclonal humano con un mecanismo de accién (anti-TNFa) similar a otros
farmacos ya existentes, y aprobados también para el tratamiento de la AR, AP y EA.

EFICACIA
* Artritis reumatoide.
Pacientes con AR que no han recibido tratamiento previo con MTX.
GOL en monoterapia no ha demostrado ser superior a MTX. Por ello, esta forma de tratamiento no esta
aprobada en ficha técnica.
Pacientes con actividad persistente de su AR a pesar del tratamiento con MTX.
GOL en monoterapia no ha demostrado ser superior a MTX en monoterapia. Sin embargo, GOL asociado a
MTX si ha demostrado ser superior a MTX en el porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta ACR20
en la semana 14. Segun comparaciones indirectas, con todas las limitaciones que conllevan, parece que no
hay diferencias significativas de eficacia con el resto de anti-TNF (etanercept, adalimumab e infliximab) en
esta situacion.
Pacientes con AR activa y que habian recibido previamente otros anti-TNF.
GOL ha demostrado ser mas eficaz que placebo en el porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta
ACR20 en la semana 14. Es eficaz en pacientes que habian recibido 1-2 farmacos anti-TNF, y sin
diferencias en la respuesta en funcion del anti-TNF previo utilizado. Segun comparaciones indirectas, con
todas las limitaciones que conllevan, parece que en pacientes con AR y fracaso previo al menos a un anti-
TNF, los resultados con GOL son inferiores a otros farmacos biolégicos. En las recomendaciones de la
SER, tras fracaso terapéutico a un anti-TNF, se admite como opcién administrar otro anti-TNF, siendo GOL
el unico que ha demostrado eficacia mediante un ensayo clinico doble ciego, randomizado y controlado.
En lineas generales puede concluirse también que:
- No se ha demostrado superioridad de la dosis de GOL 100 mg frente a la dosis de GOL 50 mg en
ninguna de las tres situaciones de AR.
- No existen ensayos clinicos comparativos directos con otros farmacos bioldgicos en el tratamiento
de la AR en ninguna de las situaciones planteadas.
- Hasta el momento no se han publicado datos sobre el efecto de GOL en la progresion radioldgica
de la AR.
Artritis psoriasica.
GOL ha demostrado ser mas eficaz que placebo en el porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta
ACR20 en la semana 14. La respuesta fue independiente del empleo o no de MTX. GOL también fue
superior en la respuesta a entesitis pero no asi en las dactilitis. No se hizo una comparacién directa entre
las dosis de 50 y 100 mg de GOL, pero no parecen existir diferencias significativas entre ambas. Segun
comparaciones indirectas, con todas las limitaciones que conllevan, parece que no hay diferencias
significativas de eficacia con el resto de anti-TNF (etanercept, adalimumab e infliximab) en el tratamiento de
la AP.
* Espondilitis anquilosante.
GOL ha demostrado ser mas eficaz que placebo en la proporcidén de pacientes que alcanzan respuesta
ASAS20 en la semana 14. La respuesta fue dependiente del peso corporal (mejor respuesta con GOL 50

*
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mg si peso<87 kg) y del valor basal de PCR (mejor respuesta si PCR>1,5 mg/dl), e independiente del uso
de MTX vy la duracién de la enfermedad. No hubo diferencias de eficacia entre las dos dosis de GOL.
Segun comparaciones indirectas, con todas las limitaciones que conllevan, parece que no hay diferencias
significativas de eficacia con el resto de anti-TNF (etanercept, adalimumab e infliximab) en el tratamiento de
la EA.

SEGURIDAD

El perfil de efectos adversos parece similar al del resto de anti-TNF. Todos los EC han sido de corta
duracién por lo que los datos de seguridad a largo plazo son todavia bastante limitados. Actualmente no se
conocen las RAM poco frecuentes o que aparecen en tratamientos prolongados. La principal preocupacion
son las infecciones. Se estan llevando a cabo estudios de extensién que nos proporcionaran mas datos.

En resumen, en AR, AP y EA golimumab ha demostrado ser un farmaco eficaz, pero no mas que otros
anti-TNF segun comparaciones indirectas.

Tiene como ventaja la comodidad de la administracién, via subcutanea, mensual, y como desventajas la
poca experiencia de uso y la inexistencia de resultados en variables radiograficas.
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ANEXO 1. ENSAYO CLINICO GO BEFORE. GOL en pacientes “NAIVE” a MTX
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modificado (sélo si
habian recibido alguna
dosis del tto a estudio)
Si hay diferencias
significativas entre el
grupo combinado y el
grupo 1, se hacia una
comparacioén por pares
entre el grupo 3y el 4
con el 1. Si habia
diferencias estadisticas
se llevaba a cabo una
comparacion de no
inferioridad entre GOL
sélo y el de MTX sélo
(valor delta predefinido
para la no-inferioridad
de -10%)

Objetivo:

Evaluar la eficacia de y
seguridad de GOL en
pacientes con Artritis
reumatoide (AR) activa
y sin tratamiento previo
con MTX

simultaneamente al estudio.
Se permite uso
concomitante de AINEs,
otros analgésicos para la
ARy corticoides orales (<10
mg prednisona o
equivalente) si la dosis es
estable las 2 semanas
previas a la inclusion.

Criterios de exclusion
Pacientes que han recibido
previamente INF, ETN,
ADA, RIT, NAT, y otros
citotoxicos. No se permite
uso de otros agentes
citotoxicos, otros farmacos
biolégicos y FAMEs
distintos de MTX.
Pacientes que reciben
anakinra hace menos de 4
semanas, o alefacept o
efalizumab hace menos de
3 meses.

por efectos adversos

Sharp/van der Heijde en la semana 52
(datos no publicados)

Variables secundarias

e ACR20 (% pacientes con respuesta
ACR20)

¢ ACR70 (% pacientes con respuesta
ACR70)

o DAS28 <2.6 (remision) (ver anexo 6)

e respuesta DAS28 buena o moderada
(ver anexo 6)

Efectos Adversos:
-% pacientes con RAM graves

« PBO+MTX: 79 (49,4%)
GOL100+PBO: 82 (51,6%)

GOL50+MTX: 98 (61,6%) p=0,028
GOL100+MTX: 98 (61,6% p=0,028

PBO+MTX: 25 (15,6%)
GOL100+PBO: 22 (13,8%)
GOL50+MTX: 38 (23,9%) p=0,064
GOL100 + MTX: 29 (18,2% p= 0,535

PBO+MTX: 18 (11,3%)
GOL100+PBO: 25 (15,7%)
GOL50+MTX: 40 (25,2%) p=0,001
GOL100+MTX: 31 (19,5% p= 0,040

PBO+MTX: 98 (61,3%)
GOL100+PBO: 107 (67,3%)
GOL50+MTX: 116 (73%) p=0,027
GOL100+MTX: 122 (76,7%) p= 0,003

Grupo 1vs2vs 3vs 4
6,9% vs 3,2% vs 6,3% vs 6,3%

- . ‘2 . Tamafo del efecto / Intervalos de | Calidad del
Referenc | Tipo de estudio Poblacién Pauta de tratamiento / . . - .
. - i . Variables de medida confianza / Valores p estudio
ia y objetivo (N, caracteristicas) seguimiento )
(grupo estudio vs grupo control) (Escala Jadad)

EC GO EC en fase lll, 637 pacientes - Grupo 1: PBO sc + MTX oral (n=160) Variable principal Aleatorizacion: 1
BEFORE aleatorizado, doble randomizados (poblacién - Grupo 2: GOL100 mg sc + PBO oral (n=159) Doble ciego: 1

ciego, controlado con ITT) - Grupo 3: GOL50 mg sc + MTX oral (n=159) * ACR50: diferencia entre la respuesta | o PBO+MTX: 47 (29,4%) Pérdidas: 1
Emery P et placebo, multicéntrico - Grupo 4: GOL100 mg sc+ MTX oral (n=159) | ACR50 a la semana 24 entre los Aleatorizac. apropiada: 1
al (Arthritis internacional (90 Caracteristicas basales de grupos combinados 3 y 4 vs grupo 1y | GOL100+PBO: 52 (32,7%) Ciego apropiado: 1
Rheum. centros) de 52 los pacientes similares en MTX: dosis orales de inicio de 10 mg/sem, la comparacién por pares de los
2009;60: semanas de duraciény | los 4 grupos: duracién de la aumento 2,5 mg cada 2 sem hasta una dosis grupos 3 6 4 vs grupo 1 GOL50+MTX: 64 (40,3%) p=0,042
2272-83) seguido por una fase enfermedad (media 3,5 de 20 mg/sem en la semana 8 % de pacientes con respuesta ACR 50 TOTAL: 5 puntos

de extension abierta de | afios), DAS28 (media 6,3), en la semana 24 definido como: | GOL100+MTX: 58 (36,5% p= 0,177
Periodo de 5 afos. ttos previos, articulaciones GOL: dosis sc cada 4 semanas mejoria respecto al basal de al menos
realizacion: dolorosas o inflamadas un 50% en Al y AD junto a reduccion | Combinacion 3-4: 122/318 (38,4%) p= 0,053 Ensayo extension abierto
diciembre Aleatorizacion 1:1:1:1 entre otros. en al menos 3 de las siguientes 5: a 5 afos.
2005- en cada grupo. severidad global de la enfermedad | e No inferioridad 1 vs 2: -5,2% (delta inferior -
octubre (estratificada por centro | Criterios de inclusién Seguimiento: determinada por el médico, | 10%)
2007) y nivel basal de PCR> Adultos con AR activa La duracion de la fase doble ciego del determinada por el paciente, severidad

1,5 mg/dl) moderada a grave (criterios tratamiento era de 52 semanas pero la del dolor determinada por el paciente,

ACR, ver anexo) al menos 3 | variable clinica principal se evaluaba a las 24 puntuacion en limitacién funcional y | RAR grupo combinado vs 1: 9% (IC95% 0,1-

Financiado Estudio de superioridad | meses antes, que no han semanas. respuesta a reactantes de fase aguda | 17,8%)
por recibido mas de 3 dosis (PCR 0 VSG) NNT grupo combinado vs 1: 11 (IC95% 6-1000)
Centocor y Tipo de analisis semanales de MTX oral. Si Pérdidas: de los 637 pacientes, 38 (5,5%) no
Schering estadistico: inicial ITTy | testde TB positivo, debe completaron el estudio en la semana 24. e Cambios desde la basal de la
Plough a posteriori ITT recibir profilaxis antes o En los grupos GOL 12 suspendieron el tto sc puntuacion en la escala modificada de
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-% pacientes con Infecciones graves
-Stop por efectos adversos:
Medicamento Sc

Medicamento oral

-Reacciones en punto de inyeccion

-Anticuerpos antigolimumab

1,9% vs 1,3% vs 1,3% vs 4,4%
1,3% vs 0,6% vs 3,8% vs 4,4%
1,9% vs 0,6% vs 3,8% vs 5,7%
1,9% vs 10,8% vs 4,4% vs 8,8%

---vs 13,5% vs 3,7% vs 1,9%
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ANEXO 2.- ENSAYO CLINICO GO-FORWARD. GOL en pacientes con AR activa a pesar de tratamiento con MTX

seguridad de GOL en
pacientes con Artritis
reumatoide (AR) activa
a pesar del tratamiento
de MTX

15mg/sem o mas de MTX al
menos 3 meses antes del
screening. Se permite uso
concomitante de AINEs,
otros analgésicos para la
ARy corticoides orales (<10
mg prednisona o
equivalente) si la dosis es
estable las 2 semanas
previas.

Criterios de exclusién
Hipersensibilidad conocida
a |G humanas o GOL.
Pacientes han recibido
previamente anti-TNF, RIT,
NAT, y otros citotdxicos.
Los pacientes no deberian
haber recibido anakinra,
FAMEs distintos a MTX o
corticoides iv o intraart en
las 4 semanas previas o
alefacept o efalizumab
dentro de los 3 meses
anteriores a la 12 dosis.

Pérdidas: de los 444 pacientes, 15 (3,9%) no
completaron el estudio en la semana 14. 28
no completaron el estudio en la semana 24
(6,3%).

En los grupos GOL 13 suspendieron el tto sc
por efectos adversos.

Variables secundarias

¢ ACRS50 (% pacientes con respuesta ACR50)
Semana 14

¢ ACRY70 (% pacientes con respuesta ACR70)
semana 14

o DAS28 <2.6 (remisién) (ver anexo 6) semana
14

e respuesta DAS28 buena o moderada (ver
anexo 6) semana 14

Combinacién 3-4: -0,44 p< 0,001

« PBO+MTX: 13 (9,8%)
GOL100+PBO: 27 (20,3%) p=0,016
GOL50+MTX: 31 (34,8%) p<0.001
GOL100+MTX: 26 (29,2%) p<0.001
Combinacién 3-4: 57 (32%) p<0,001

PBO+MTX: 5 (3,8%)

GOL100+PBO: 10 (7,5%) p=0.184
GOL50+MTX: 12 (13,5%) p=0,008
GOL100+MTX: 8 (9%) p= 0,104
Combinacién 3-4: 20 (11,2%) p= 0,016

PBO+MTX: 2 (1,5%)

GOL100+PBO: 11 (8,3%) p=0.010
GOL50+MTX: 14 (15,7%) p<0.001
GOL100+MTX: 16 (18%) p<0.001
Combinacion 3-4: 30 (16,9%) p<0.001

PBO+MTX: 59 (44,4%)
GOL100+PBO: 79 (59,4%) p=0.014
GOL50+MTX: 63 (70,8%) p<0.001
GOL100+MTX: 67 (75,3%) p<0.001
Combinacién 3-4: 130 (73%) p<0.001

Tamafio del efecto /
Referenc | Tipo de estudio | Poblacién Pauta de tratamiento / . . Intervalos - de  confianza / Callda_\d del
. o i . Variables de medida Valores p estudio
ia y objetivo (N, caracteristicas) seguimiento .
(grupo estudio vs grupo | (Escala Jadad)
control)
EC GO- EC en fase lll, 444 pacientes - Grupo 1: PBO sc + MTX oral (n=133). Variable principal Aleatorizacion: 1
FORWARD aleatorizado, doble randomizados (poblacién - Grupo 2: GOL100 mg sc + PBO oral (n=133) Doble ciego: 1
ciego, controlado con ITT) - Grupo 3: GOL50 mg sc + MTX oral (n=89) ¢ ACR20 (% pacientes con respuesta ACR 20) | ¢« PBO+MTX: 44/133 (33,1%) Pérdidas: 1
Keystone placebo, multicéntrico - Grupo 4: GOL100 mg sc+ MTX oral (n=89) en la semana 14 Aleatorizac. apropiada: 1
EC et al internacional (60 Caracteristicas basales de GOL100+PBO : 59/133 (44,4%) p=0,059 | Ciego apropiado: 1
Ann Rheum | centros de 12 paises) los pacientes similares en Dosis MTX >15mg y < 25 mg semanales . _
Dis de 52 semanas de los 4 grupos: duracion de la GOL: dosis sc cada 4 semanas GOLS0+MTX: 49/89 (55,1%) p=0,001
2009;68: duracion y seguido por | enfermedad (PBO+MTX GOL100+MTX: 50/89 (56,2%) p< 0,001 TOTAL: 5 puntos
789-796 una fase de extension media 6,5 afios; GOL+MTX
abierta de 5 afios. media 5,3 afios), DAS28 Seguimiento: Combinacion 3-4: 99/178 (55,6%) p<
(media 6,1), ttos previos, La duracion de la fase doble ciego del 0,001 Ensayo extension abierto
Periodo de Aleatorizacioén 3:3:2:2 afos en tto con MTX, tratamiento era de 52 semanas pero las co- a 5 afos.
realizacion: en cada grupo articulaciones dolorosas o variables principales se evaluaban en la * RAR grupo 3 vs 1: 22% (IC95% 8.,9-
diciembre (estratificada por inflamadas entre otros semana 14 (ACR20) y 24 (mejoria en la 35%) La respuesta ACR20 a
2005- centro) puntuacion basal de HAQ-DI). Continuaban NNT grupo 3 vs 1: 4,5 (IC95% 2,9-11,2) GOL + MTX no fue mejor
septiembre Criterios de inclusién con fase de extension abierta de 5 afios. que PBO + MTX en los
2007) Estudio de superioridad | Adultos con AR activa En la semana 16 se permitia a los pacientes e Mejoria en la puntuacion basal HAQ-DI en la pacientes de América
moderada a grave (criterios | de los grupos 1, 2'y 3 con mejoria <20% semana 24 ¢ PBO+MTX: -0,13 Latina (elevada tasa de
Tipo de analisis ACR, ver anexo) al menos 3 | respecto a la basal en el recuento de AD y AT GOL100+PBO: -0,13 p=0,24 respuesta a placebo
Financiado estadistico: por ITT meses antes. Dosis estable una fase de rescate: cambio del placebo por —— ’ 68,2%)
por de MTX>15mgy <25 GOL 50 mg (grupo 1) o MTX oral (grupo 2) o GOL50+MTX: -0,38 p<0,001
Centocor y mg/sem en las 4 semanas aumentar la dosis de GOL a 100 mg (grupo Dificil valorar los datos a
Schering Objetivo: previas al screening y 3). GOL100+MTX: -0,5 p<0,001 24 semanas ya que al
Plough Evaluar la eficaciade y | debian tolerar dosis permitir una fase de

rescate en la semana 16

los grupos 1,2y 3
incluyen pacientes con
tratamientos distintos y
en el grupo 1 sélo el
63,2% de los pacientes
en la semana 24 no
recibian GOL
(comparativa entre
grupos no se mantiene
balanceada)

Publicados los datos a
52 semanas (Ann
Rheum dis 2010;69:
1129-1135) Respuesta
ACR 20: 44% vs 45% vs
64% vs 58%

Sin contar pacientes fase

de rescate: 71,6% vs
69% vs 82,9% vs 69,2%
Datos dificiles valorar
por la fase de rescate.
Los pacientes que
precisaron fase de
rescate tenian peor
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Efectos Adversos semana 16:
-% pacientes con RAM graves

-% pacientes con infecciones graves
- Reacciones en punto de inyeccién

-Stop por efectos adversos semana 14:
Medicamento Sc

-Anticuerpos antigolimumab semana 24

Grupo 1vs 2vs 3vs 4
2,3% vs 3,8% vs 5,6% vs 9%

0,8% vs 0,8% vs 2,2% vs 5,6%
2,3% vs 3% vs 4,5% vs 4,5%

3% vs 2,3% vs 2,2% vs 3,4%

5/236 (2,1%)

respuesta.
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ANEXO 3.- ENSAYO CLINICO GO-AFTER. GOL en pacientes con AR que han recibido previamente al menos un farmaco anti-TNF

Primero comparacion
entre grupo combinado
de GOL y placebo, y si
habia diferencias se
hacia una comparacion
de cada grupo de GOL
con PBO. Se cumplia
el objetivo principal si
la respuesta en la
variable principal era
mejor en el grupo
combinado y GOL50 o
GOL100 o ambos
respecto a PBO

Objetivo:

Evaluar la eficacia y
seguridad de GOL en
pacientes con AR
activa que han recibido
previamente
tratamiento con al
menos un anti-TNF

antes (ADA, ETN) o0 12
semanas antes (INF).

Criterios de exclusion
Enfermedad inflamatoria
distinta a AR; RAM grave
previa a anti-TNF; haber
recibido NAT o RIT; recibir
ANA menos de 4 semanas
antes o alefacept o
efalizumab menos de 3
meses antes; haber recibido
fcos citotoxicos. Historia de
infeccién granulomatosa
activa o latente (excepto TB
latente y tratada en los 3
afios previos); vacunaciéon
con BCG en 12 meses
previos; infeccion
oportunista 6 meses previos
0 grave 2 meses previos;
historial de infeccion
crénica, enfermedad
desmielinizante, ICC, IR, IH;
enfermedad no controlada
hematoldgica, endocrina,
gastrointestinal, pulmonar,
cardiaca, neuroldgica,
cerebral o psiquiatrica,
transplante o cancer en los
5 afios previos a screening.

AD se permitia terapia de rescate (doble
ciega) en grupos 1y 2: afiadian GOL 50mg
en grupo 1y aumentaban la dosis de GOL a
100 mg en grupo 2. El 46,5% recibié terapia
de rescate en el grupo 1y el 26,8% en el
grupo 2.

La duracion era de 24 semanas pero la
variable principal se evaluaba a las 14
semanas.

Pérdidas: de los 461 pacientes 2 no llegaron
a ser tratados (uno en cada grupo 2y 3). 57
pacientes (12,4%) abandonaron el estudio.

9 suspendieron el tto por efectos adversos en
el grupo PBO y 7 en los grupos de GOL
(incluidas terapias de rescate).

e DAS28 <2,6 (valora la actividad de la
enfermedad en método simplificado sobre 28
articulaciones, puntuaciéon EVA de actividad de
la enfermedad por el paciente y VSG)

e respuesta EULAR buena o moderada (ver
anexo 6)

Efectos adversos semana 16:
-% pacientes con RAM graves

-% pacientes con infecciones

-% pacientes con Infecciones graves
-Reacciones en punto de inyeccion
-Neoplasias

-Anticuerpos antigolimumab

Tamafio del efecto I
. . ‘. . Intervalos de confianza / | Calidad del
Referenc | Tipo de estudio | Poblacion Pauta de tratamiento / . . .
. - _—n . Variables de medida Valores p estudio
ia y objetivo (N, caracteristicas) seguimiento .
(grupo estudio vs grupo | (Escala Jadad)
control)
EC GO- EC fase Il 461 randomizados Grupo 1: PBO sc ¢/4 semanas (n= 155) Variable principal Aleatorizacion: 1
AFTER aleatorizado, doble- (poblacién ITT) Grupo 2: GOL 50 mg sc c/4 semanas (n=153) Doble ciego: 1
ciego, multicéntrico, Caracteristicas basales de Grupo 3: GOL 100 mg sc c/4 semanas e ACR20 (% pacientes con respuesta ACR 20) | o PBO: 28/155 (18%) Pérdidas: 1
Smolen Js internacional (82 los pacientes similares en (n=153) en la semana 14 Aleatorizac. apropiada: 1
etal (Lancet | centros de 10 paises) los 3 grupos: duracion de la GOL50: 54/153 (35%) p=0.0006 Ciego apropiado: 1
2009;374:21 controlado con placebo enfermedad (media 9,4 Se permite empleo de FAMEs (MTX,
0-221) de 24 semanas de afos), DAS28 (media 6,2), sulfasalazina, hidroxicloroquina) si toleraban GOL100: 58/153 (38%) p=0.0001
duracién ttos previos, % pacientes al menos 12 semanas y dosis estable las 4 TOTAL: 5 puntos
con MTX, articulaciones semanas antes de primera dosis fco estudio. GOL combinados: 112/306  (37%)
Periodo de dolorosas o inflamadas. Se permite tto con corticoides orales (< 10 mg p<0.0001 Respuesta ACR20 mejor
randomizaci Aleatorizacion: 1:1:1 Razones para stop el anti- prednisona o equivalente) o AINES (si dosis con GOL100 que con
on: febrero (PBO:GOL50:GOL100) TNF 58% falta de eficacia y estables las 2 semanas previas al inicio) e RAR grupo 2 vs 1: 17,2% (IC95% 7,5- | GOLS50 en todos los
2006 - estratificada por centro 53% intolerancia u otras. 26,9%) puntos salvo semana 14.
: o . . . o - )
septiembre y uso de MTX Criterios de inclusién 25% habl_an recibido 2 anti-TNF y 9% 3 anti . . NNT grupo 2 vs 1: 5,8 (IC95% 3,7-13,3) o
2007 Adultos con AR activa (@l TNF previamente. Variables secundarias semana 14 Dificil valorar los datos a
4 AD v 4 AT) d 95% habian sido tratados al menos 4 24 semanas ya que al
Financiado Estudio de superioridad amceur:e(izo a cri¥erios ACeR al semanas con anti-TNF y casi un 80% mas de | o ACR50 (% pacientes con respuesta ACR50) « PBO: 10 (6%) permitir una fase de
por menos 3 meses antes de 12 semanas. GOL50: 25 (16%) p=0,0062 rescate en la semana 16
Centocor y screening. Tratados con al GOL100: 31 (20%) p=0.0003 los grupos 1y 2 incluyen
Schering Tipo qe lana’I|S|s menos 1 énti—TNF y dltima Segwm@nto: En Ia_ semana 16 si no se « ACR70 (% pacientes con respuesta ACR70) pgc_lentes con ttos
Plough estadistico: ITT. dosis al menos 8 semanas conseguia una mejoria del 20% en las Al y PBO: 3 (2%) distintos y en el grupo 1

GOL50: 16 (10%) p=0.0018
OL100: 14 (9%) p=0.005

®

B
0OL50: 13 (8%) p=0,0009
OL100: 19 (12%) p<0.0001

PBO: 1 (1%)
5

lold

@

« PBO: 42 (27%)
GOL50: 75 (49%) p=0.0001
GOL100: 90 (59%) p<0.0001

Grupo 1vs2vs 3
7% vs 5% vs 3%

28% vs 27% vs 25% p no significativa
2% vs 2% vs 1%

3% vs 4% vs 1%

0% vs 1% vs 1%

3% de los pacientes que reciben GOL

solo el 53,5% de los
pacientes en la semana
24 no recibian GOL
(comparativa entre
grupos no se mantiene
balanceada)
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Abreviaturas empleadas:

GOL: Golimumab PBO: placebo AINES: aintiinflamatorios no esteroideos MTX: methotrexate ~ PCR: Proteina C reactiva tto: tratamiento ITT: intencion de tratar DAS28: Disease activity score
ACR: Artritis Response Criteria AD: articulaciones dolorosas AT: articulaciones tumefactas o inflamadas TB: tuberculosis INF: infliximab; ETN: etanercept ADA: adalimumab RIT: rituximab; NAT:
natalizumab FAMEs: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad 1G: inmunoglobulinas HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index Anti-TNF: farmacos anti —factor de necrosis tumoral a
ANA: anakinra ICC: insuficiencia cardiaca congestiva IR: insuficiencia renal [H: insuficiencia hepatica EULAR: European League Against Rheumatism
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ANEXO 4. ENSAYO CLINICO GO-REVEAL. GOLIMUMAB EN ARTRITIS PSORIASICA (AP)

Tamafio del efecto /
Referenc | Tipo de estudio | Poblacién Pauta de tratamiento / . . Intervalos - de  confianza / Callda_d del
. e i A Variables de medida Valores p estudio
ia y objetivo (N, caracteristicas) seguimiento .

(grupo estudio vs grupo | (Escala Jadad)

control)
GO- EC fase lll 405 pacientes incluidos de - Golimumab 50 mg sc c/4 semanas (n=146). Variable principal Aleatorizacion: 1
REVEAL) aleatorizado, doble los que 380 completaron las Doble ciego: 1
Kavanaugh ciego, controlado con 24 semanas de Tto. - Golimumab 100 mg sc c/4 semanas (n= | « ACR20: % de pacientes con respuesta ACR | o GOL 100: 66/146 (45%) p<0.001 Pérdidas: 1
Aetal placebo, de grupos 146) 20 en la semana 14 definido como: mejoria Aleatorizac. apropiada: 1
(Arthritis paralelos, multicéntrico, respecto al basal de al menos un 20% en Al'y | o GOL 50: 74/146 (51%) p<0.001 Ciego apropiado: 0
Rheum internacional Caracteristicas basales de - Placebo sc c/4 semanas (n= 113) AD junto a reduccion en al menos 3 de las
2009;60:976 los pacientes similares en siguientes 5. severidad global de la | e Placebo: 10/113 (9%)
-86) Aleatorizacion 1:1,3:1,3 | los 3 grupos: duracion de la enfermedad determinada por el médico, TOTAL: 4 puntos

en cada grupo. enfermedad (media 7,5 Se permite Tto con AINE, metotrexato y | determinada por el paciente, severidad del | ¢« GOL combinado: 140/292 (48%)
Periodo de (estratificada por tto afios), PCR basal, DAS28 corticoides (prednisona <10 mg/dia) a dosis | dolor determinada por el paciente, puntuacion | p<0.001
realizacion: basal con MTX o no) (media 4,3), % superficie estables. en limitacion funcional HAQ vy nivel de proteina Observaciones:
diciembre corporal afectada (media C reactiva)
2005- mayo 16,3%), PASI (media 9,9), La duracion del tratamiento era de 24 Respuesta ACR20
2007) Estudio de superioridad | ttos concomitantes etc semanas. VaAr(i:aéazlgs secundazjas principales « GOL 100: 89/146 (61%) p<0.001 indeFengier'\\Att_er)(gel
. semana . o empleo de .
Tipo de andlisis Criterios de inclusién TTO DE RESCATE: Los pacientes que en la ( ) :%;%_ :%ﬁg ((51)220//1)) p<0.001

Financiado estadistico: ITT. Adultos con artritis semana 16 habian experimentado una ’ Significativamente mas
por Primero comparacion psoriasica activa a pesar de | mejora<10% en el recuento de articulaciones | oPASI75 semana 14 (Escala 0-72) en | , GOL 100: 63/108 (58%) p<0.001 pacientes en los grupos
Centocor y entre grupo combinado | Tto con farmacos dolorosas e inflamadas o tumefactas, se les | pacientes con al menos 3% de la superficie om.44/109 (400/)" 20 0‘01 de GOL alcanzaban
Schering de GOL y placebo, y si modificadores de la permiti6 pasar de placebo a golimumab 50 o | corporal afectada por psoriasis basalmente e o o) P<. respuesta segun criterios
Plough habia diferencias se enfermedad o AINE. Con de GOL 50 a GOL 100. * Placebo: 2/79 (2,5%) PsARC y respuesta

hacia una comparacion
de cada grupo de GOL
con PBO.

Objetivo:

Evaluar la eficacia y
seguridad de
golimumab vs placebo,
en pacientes con
artritis psoriasica

presencia de al menos 3
articulaciones inflamadas y
3 articulaciones tumefactas,
factor reumatoide negativo,
al menos un brote-subset
de artritis psoriasica,
presencia de psoriasis en
placas con una lesion
cualificada de al menos 2
cm de diametro.

Criterios de exclusion

Tto previo con anti-TNF,
rituximab, natalizumab o
citotdxicos. Se permite Tto
de tuberculosis latente
anterior o concurrente con
la medicacion del estudio.

Pérdidas: 12 pacientes (11%) ( suspendieron
el tto en el grupo placebo y 13 (4%) en los
grupos de Golimumab

e Mejoria en la Funcién Fisica (Escala HAQ,
semana 24)

EFECTOS ADVERSOS (todos los pacientes
que reciben GOL vs placebo):

- RAM graves

- Infecciones graves

- Nasofaringitis.

- Infeccién vias altas respiratorias

- Anticuerpos antigolimumab

* GOL 100: 0,39+0,50 p<0.001
e GOL 50: 0,33+0,55 p<0.001
e Placebo: -0,01+0,49

2% vs 6%
<1% vs 4%
9% vs 4%
9% vs 6%
4% (13/336)

DAS28 segun criterios
EULAR

Sin diferencias entre
placebo y GOL en
pacientes con dactilitis
pero menor proporcion
de pacientes con
entesitis en la semana
24 en el grupo GOL.

ITT: intencién de tratar; GOL: golimumab; PBP: placebo; PCR: proteina C reactiva; DAS28: Disease activity score (escala 0-10); PASI: Psoriasis Area and Severity Index (escala 0-72); AD: articulaciones dolorosas; Al: articulaciones inflamadas o
tumefactas; HAQ: Health Assessment Questionnaire; PSARC: Psoriatic Artritis Response Criteria; EULAR: European League Against Rheumatism
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ANEXO 5. ENSAYO CLINICO GO-RAISE. GOLIMUMAB EN ESPONDILITIS ANQUILOSANTE (EA)
Tamafiio del efecto /
Referenc | Tipo de estudio | Poblacion Pauta de tratamiento / . . Intervalos de conflanza / Callda_ld del
. e o A Variables de medida Valores p estudio
ia y objetivo (N, caracteristicas) seguimiento .
(grupo estudio vs grupo | (Escala Jadad)
control)
GO-RAISE EC fase lll 356 pacientes incluidos de - Golimumab 50 mg SC c/4 semanas (n=138). | Variable principal Aleatorizacion: 1
Inman RD et | aleatorizado, doble los que 338 completaron las Doble ciego: 1
al (Arthritis ciego, controlado con 24 semanas de Tto. - Golimumab 100 mg SC c/4 semanas (n= | ¢ ASAS20: % de pacientes con una mejora de | e GOL 100: 60%, p<0.001 Pérdidas: 1
Rheum placebo, de grupos 140) al menos el 20% en la escala ASAS, en la | « GOL 50: 59,4% p<0.001 Aleatorizac. apropiada: 1
2008;58:340 | paralelos, multicéntrico, | Caracteristicas basales de semana 14. o Placebo: 21,8% Ciego apropiado: 1
2-12) internacional los pacientes similares en - Placebo SC c/4 semanas (n=78)
BASDAI (6,8), EVA dolor Variables secundarias
Periodo de Aleatorizacion 1:1,8:1,8 | espalda total (7,6), ttos La duracion del tratamiento era de 24 | e ASAS 40, ASAS 5/6, ASAS remision parcial, | Diferencias significativas de GOL50 y TOTAL: 5 puntos
realizacion: en cada grupo. concomitantes etc, salvo en | semanas semanas 14y 24 GOL 100 respecto a placebo p<0.001
diciembre Estratificada por centro duracion enfermedad 7,25
2005- mayo y nivel PCR. placebo y 5,2 afios GOL y Se permitia continuar con FAMES (MTX, | SEMANA 14
2007) % de pacientes con sulfasalazina o hidroxicloroquina), corticoides | « BASDAI 50(%) Placebo 15,4%: GOL50 45,9%; GOL100 | Regresion logistica
manifestaciones y AINES a dosis estables durante el estudio. 40,9% p<0,001 indica que el efecto es
Estudio de superioridad | extraaxiales. « BASFI (0-10) Placebo 0,1; GOL50 -1,4; GOL100 -1,5 | atribuible al grupo de tto,
Financiado TTO DE RESCATE: los pacientes que en la p<0,001 nivel basal de PCR
por Criterios de inclusién semana 16 habian experimentado una | , Actividad enfermedad evaluacidn paciente | Placebo -0,8; GOL50 -2,8; GOL100 -3,4 (mejor si PCR>1,5 mg/dl)
Centocor y Objetivo: Adultos con espondilitis mejora<20% en ambas variables (dolor (EVA 0-10) p<0,001 y peso (mejor si peso
Schering Evaluar la eficacia y anquilosante, BASDAI >4, espalda total y en rigidez matinal), se les <87 kg en GOL 50 mg)
Plough seguridad de dolor espinal EVA>4, permiti6 pasar de placebo a golimumab 50 Placebo 2,4; GOL50 7,3; GOL100 8,4 | perono al empleo de

golimumab vs placebo,
en pacientes con
espondilitis
anquilosante

respuesta inadecuada a
AINE durante 3 meses a
dosis maximas, farmacos
modificadores de la
enfermedad, radiografia de
térax normal, screening de
tuberculosis, si tuberculosis
latente en Tto previo o
comenzar al inicio del
ensayo

Criterios de exclusién
Anquilosis completa de la
columna, otras
enfermedades inflamatorias
reumaticas, infeccion grave
en los 2 meses previos,
tuberculosis latente o
activa, infeccién oprtunistica
en los 6 meses previos,
hepatitis, VIH, cancer,
paciente transplantado,
esclerosis multiple,
insuficiencia cardiaca
congestiva. Tto previo con
inmunosupresores anti-
TNF, rituximab, natalizumab
citotoxicos, leflunomida y
FAMES (distintos a
permitidos).

(41 pacientes, 53%), de GOL 50 a GOL 10
(25 pacientes, 18%).

e Calidad de vida SF36 (componente fisico,
escala 0-50)

SEMANA 24
o BASDAI 50(%)

« BASFI (0-10)

e Actividad enfermedad evaluacion paciente
(EVA 0-10)

e Calidad de vida SF36 (componente fisico,
escala 0-50)

EFECTOS ADVERSOS (todos los pacientes
con GOL, placebo):

-Abandonos por RAM

- RAM graves

- Infecciones

- Aumentos niveles transaminasa

-Anticuerpos antigolimumab

p<0,001

Placebo 14,7%; GOL50 50,8%; GOL100
47,8% p<0,001

Placebo 0,4; GOL50 -1,6; GOL100 -1,6
p<0,001

Placebo -0,2; GOL50 -2,6; GOL100 -3,6
p<0,001

Placebo 2; GOL50 7,9; GOL100 8,1
p<0,001

2,5% y 1,3%
4,7%y 6,5%
451% y 36,4%
6,0% y 2,6%
41%

FAMES vy duracion de la
enfermedad.
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ASAS: Assesment in Ankylosing Spondylitis International Woorking Group Criteria. BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Escala: 0-10). BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index Disease CRP: PCR: proteina C
reactiva. EVA: Escala Visual Analdgica (Escala: 0-10).
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Anexo 6. Escalas de valoracién clinica en AR, AP y EA:

Se considera Artritis reumatoide moderada-grave en los ensayos clinicos de Golimumab si el paciente tiene:
a) al menos 4 articulaciones dolorosas
b) al menos 4 articulaciones tumefactas
c) al menos dos de los siguientes criterios
a. PCR>1,5mg/dl o VSG > 28 mm/h
b. Rigidez matutina al menos durante 30 min
c. Erosion ésea determinada por rayos X y/o resonancia magnética
d. Resultados positivos de anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico o de factor reumatoide

Los objetivos de los farmacos modificadores de la enfermedad en la AR, segun el consenso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia, son: controlar la actividad inflamatoria, evitar la
progresion de la lesion estructural articular y prevenir la invalidez de los pacientes. Si bien en dicho consenso indican como preferibles las escalas DAS28 (Disease Activity Score desarrollada por
la European League Against Rheumatism=EULAR) y SDAI, la escala de valoracion clinica mas utilizada en el desarrollo de ensayo clinicos de los nuevos farmacos es la Artritis Response Criteria
(ACR), desarrollada por la American College of Rheumatology.

En la escala ACR se tienen en cuenta la reduccion de los siguientes items:
- n°de articulaciones dolorosas
- n°de articulaciones inflamadas
y la reduccién de al menos 3 de los siguientes

- severidad global de la enfermedad determinada por el observador

- severidad global de la enfermedad determinada por el paciente

- severidad del dolor determinado por el paciente

- puntuacion en limitacion funcional (cuestionario a responder por el paciente-Health Assesment Questionnaire HAQ)
- reactantes de fase aguda: PCR y VSG

La respuesta se define como ACR20, ACR50, ACRY70, donde las cifras indican el porcentaje de mejoria en la escala clinica definida anteriormente (mejoria del 20, 50 y 70%)

La puntuacioén en la escala DAS de la EULAR, valora la actividad de la enfermedad. EI DAS28 se basa en un método simplificado que valora el dolor y la inflamacion en 28 articulaciones, la
actividad de la enfermedad valorada por el paciente mediante una escala visual analégica (EVA), y la VSG mediante la siguiente férmula:

DAS28= (0,555 x raiz cuadrada del numero de articulaciones dolorosas de 28 previamente definidas) + (0,284 x raiz cuadrada del n°® de articulaciones inflamadas de 28) + (0,7 x In (VSG)) +
(0,0142 x severidad de la enfermedad determinada por el paciente por EVA)

Un DAS28>5,1 suele considerarse el punto de corte para valorar la necesidad de un tto con farmacos biolégicos. Un DAS28 < 3,2 se considera como bajo grado de actividad de la enfermedad.
Un DAS28<2,6 se considera remision de la enfermedad. Las mujeres y los pacientes con enfermedad de larga evolucion tienden a presentar valores méas elevados de DAS28 en relacion con
niveles mas elevados de VSG, segun el documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia

Los criterios de mejoria EULAR se clasifican en “no mejoria”, “moderada” y “buena”. Para clasificarlo en una u otra categoria no sélo hace falta una mejoria sustancial del DAS, que se define
como una mejoria > 1,2 puntos, sino que también es importante el grado de actividad en el que queda el paciente después del tratamiento.

DAS28 actual Cambio en el DAS28
>1,2 0,6-1,2 <0,6
<3,2 Respuesta buena Respuesta moderada
3,2-5,1 Respuesta moderada Respuesta moderada
>51 Respuesta moderada
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La evaluacion radiografica del dafio estructural de la articulacién se considera actualmente el “gold estandar” en los estudios de eficacia en AR y es ampliamente utilizada en ensayos clinicos
como variable principal de medida. Los métodos mas utilizados en los ensayos clinicos son los de Sharp, Larsen y sus modificaciones. El método original de Sharp establecia 27 articulaciones en
cada mano y mufieca, brindando cada una de ellas una puntuacién distinta para el estrechamiento del espacio articular y las erosiones. Posteriormente la escala de Sharp ha sido modificada
(TSS)

En el documento del afio 2007 (pendiente de publicar en 2010 o0 2011 un nuevo consenso) de la Sociedad Espafiola de Reumatologia en las formas poliarticulares de la Artritis Psoriasica se
considera criterio de actividad tener un DAS28>3,2 durante un periodo de >3 meses y para las formas oligoarticulares/entesitis (< localizaciones) se consideran criterios de actividad la artritis
y/o entesitis en una o mas localizaciones junto con al menos uno de los siguientes: a) valoracién del estado de la enfermedad por el paciente >4; b) elevacion de los reactantes de fase aguda
(VSG y/o PCR) durante un periodo > 3 meses. Este mismo documento indica que el objetivo ideal es lograr la remisién de la enfermedad (DAS28<2,6) o en su defecto conseguir una baja
actividad (DAS28<3,2). En las formas oligoarticulares se podria considerar como objetivo deseable la desaparicion completa de la inflamacién, o en su defecto, conseguir un ndmero de
articulaciones inflamadas <3 ademas de una valoracion general por el paciente <4 y/o una VSG o PCR en valores normales.

Escala PASI (Psoriasis Area and Severity Index o indice de intensidad y gravedad de la psoriasis)

Es una escala objetiva. Incorpora la extension de la psoriasis de 4 zonas anatdmicas con signos de eritema, descamacion e induracién. Se calcula mediante una formula y su valor oscila de 0-72
(a mayor valor mas afectacion). Tiene una serie de ventajas (buena correlacion con otras medidas, haber sido validado en multiples ocasiones, escasa variabilidad entre observadores, relativa
facilidad de uso...) y también algunos inconvenientes como no haber sido validado adecuadamente como indicador de la gravedad percibida por el paciente y, sobre todo, su escasa sensibilidad
en pacientes con superficie corporal afectada (BSA) < 10%.

A pesar de esas limitaciones, es el valor mas frecuentemente usado como variable principal de eficacia en los ensayos clinicos en psoriasis, pues constituye, en la mayoria de los casos, una
forma de valoracion adecuada para definir la gravedad de la psoriasis en placas.
Los indices de mejoria del PASI mas utilizados son:

- PASI 50: cuando se produce una mejoria (disminucién) en el valor de PASI basal del 50%

- PASI 75: cuando se produce una mejoria (disminucién) en el valor de PASI basal del 75%

- PASI 90: cuando se produce una mejoria (disminucién) en el valor de PASI basal del 90%

Respuesta PsARC (Psoriactic Artritis Response Criteria) evalUan la artritis periférica (indice 76/74 escala de 4 puntos). Porcentaje de pacientes que consiguen mejoria definida como mejoria en
al menos dos de las siguientes cuatro medidas, una de ellas debe ser dolor o tumefaccién articular, sin empeoramiento en cualquiera de las otras 4 medidas:

a) global del paciente (mejoria/empeoramiento= disminucién/incremento en 1 categoria en la escala de 5)

b) global del médico (mejoria/empeoramiento= disminucion/incremento en 1 categoria en la escala de 5)

c) dolor articular (mejoria/lempeoramiento= disminucion/incremento en un 30%, 68 articulaciones cada una valorada en una escala de 4 y sumadas)

d) tumefaccién articular (mejoria/empeoramiento= disminucién/incremento en un 30%, 66 articulaciones cada una valorada en una escala de 4 y sumadas

En el documento del afio 2007 (pendiente de publicar en 2010 o 2011 un nuevo consenso) de la Sociedad Espaiola de Reumatologia en los pacientes con Espondilitis Anquilosante (EA) o
espondiloartrosis indiferenciada axial se acuerda definir la enfermedad como activa si se cumplen los siguientes requisitos durante un periodo de > 3 meses:
a) un BASDAI > 4 junto con al menos uno de los siguientes:
a) valoracioén general de la enfermedad por el paciente > 4 cm (escala 0-10 cm),
b) dolor raquideo nocturno > 4 cm (escala 0-10 cm),
c) elevacioén de reactantes de fase aguda (VSG y/o PCR).
En las formas periféricas se consideran activas si:
a) artritis/entesitis en una o mas localizaciones junto a uno de los siguientes
a) valoracion del estado de la enfermedad por el paciente >4;
b) elevacion de los reactantes de fase aguda (VSG y/o PCR)

Este mismo documento indica que el objetivo ideal es conseguir la remision de la enfermedad o en su defecto, reducir al minimo la actividad inflamatoria que conduzca a una mejoria significativa
de los signos y sintomas. Por ello plantean como objetivo conseguir un BASDAI<2 y una valoracién general de la enfermedad por el paciente < 2, lo que indicaria la practica ausencia de dolor y
rigidez articular.
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Escala BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) (escala 0 a 10 puntos). Se trata de un cuestionario subjetivo autoaplicable que se basa en la valoracion subjetiva de cinco
componentes: fatiga, dolor de columna, dolor articular, entesitis y rigidez y duracién de la rigidez matutina (se hace la media de estas dos ultimas), medidas por escala visual analdgica (EVA) o
por escala visual numérica (EVN) (de 0 a 10 cm). El BASDAI se ha mostrado como el mejor instrumento validado para medir la actividad de la enfermedad de los pacientes con EA. Se ha
comprobado su utilidad en otras espondiloartritis axiales o periféricas. Se utiliza tanto en la practica clinica como en los ensayos clinicos. Se ha acordado, internacionalmente, que un resultado
BASDAI mayor de 4 indicaria una importante actividad de la enfermedad

Escala ASAS (Assesment Spondylitis Internacional Woorking Group Criteria), es una escala de valoracion de la respuesta en EA empleada principalmente en los ensayos clinicos. La respuesta
ASAS20 se define como:

a) Mejoria de al menos un 20% y una mejoria neta > 10 puntos, sobre una escala de 0 a 100, en al menos 3 de los 4 dominios siguientes: a) Evaluacién global de la enfermedad por parte del
paciente; b) dolor; c) funcion fisica (BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index); y d) rigidez de columnal/inflamacion (media de los ultimos dos items del cuestionario BASDAI, sobre
rigidez matinal)

b) y ausencia de deterioro de menos del 20% y cambio absoluto de 10% en la escala de 0 a 100, en los dominios restantes.

La respuesta ASAS 40 exige:

a) 40% de mejoria, en relacion con el estado basal, mas una mejoria absoluta > 20 unidades en al menos 3 de los 4 dominios originales,

b) y que no haya deterioro de los restantes criterios: Mejoria en una medicién de movilidad de columna (chest expansion); mejoria de los reactantes de fase aguda

Se define remisién parcial en la escala ASAS si un paciente tiene <20 unidades en la escala de 0-100 en cada una de las 4 variables anteriormente seleccionadas: funcién fisica, dolor,
evaluacion global de la enfermedad por parte del paciente y rigidez de columna/inflamacién.

En la respuesta ASAS 5/6: se han afiadido dos criterios: movilidad de columna y reactantes de fase aguda. La respuesta incluye una mejoria porcentual > 20% y una mejoria neta > 1 cm (EVA 0-
10 cm) en > 5 de las 6 variables sin deterioro del sexto: evaluacion global de la enfermedad por el paciente, dolor raquideo, funcion fisica (BASFI), inflamacion (rigidez de columna evaluada por la
media de los ultimos 2 items del BASDAI), movilidad de columna (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index BASMI) y reactantes de fase aguda.

Escala BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) mide la capacidad funcional de la enfermedad. Prueba autoaplicada por el paciente que contesta a 10 preguntas acerca de su
capacidad funcional mediante 10 maracas en otras tantas EVA de 10 cm.
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