/ ®
' / FONDO NACIONAL
6 DE RECURSOS

Medicina Altamente Especializada

TRATAMIENTO DE LA
COLITIS ULCEROSA CON
INFLIXIMAB, ADALIMUMAEB,
GOLIMUMAB Y UPADACITINIB

Normativa de Cobertura

Igealizada: febrero 2016
Ultima actualizacion: enero 2024



FNR - Normativa de Cobertura

TRATAMIENTO DE LA COLITIS ULCEROSA CON INFLIXIMAB,

ADALIMUMAB, GOLIMUMAB Y UPADACITINIB

El documento se encuentra disponible en: www.fnr.gub.uy

La normativa incluye:

o Indicaciones con cobertura financiera por el Fondo Nacional
de Recursos.

El Fondo Nacional de Recursos es un Organismo Publico No Estatal creado el 1°
de diciembre de 1980 y regulado por la Ley N°16.343 del 11 de enero de 1993 y
su Decreto Reglamentario N° 358/93, que financia procedimientos médicos
altamente especializados y medicamentos de alto precio, comprendidos en
las normativas de cobertura vigentes, para los usuarios del Sistema Nacional
Integrado de Salud, contribuyendo a la mejora de la calidad y a la
sostenibilidad econémico - financiera del Sistema.

La incorporacion de la presente tecnologia sanitaria bajo cobertura financiera
del FNR se realiza en cumplimiento de las ordenanzas 878/2015, 515/2016 y
04/2024.

El alcance de lo establecido en las normativas de cobertura financiera del FNR
esta determinado por lo dispuesto por la autoridad sanitaria, no pudiendo ser
considerado este documento una guia de prdctica clinica.

Fondo Nacional de Recursos

18 de Julio 985, Galeria Cristal 4to. Piso
Tel: 2901 4091

C.P. 11.100, Montevideo, Uruguay
Email: fnr@fnr.gub.uy_
www.fnr.gub.uy

Técnico asesor: Dra. Carla Bianchi

Fondo Nacional de Recursos. Este material puede ser reproducido total o parcialmente
con fines de difusién, asistenciales y de capacitacion. No se autoriza el uso comercial
salvo autorizacion expresa del organismo.



mailto:fnr@fnr.gub.uy
http://www.fnr.gub.uy/
http://www.fnr.gub.uy/
http://www.fnr.gub.uy/

Para citar esta normativa:

Fondo Nacional de Recursos (2023). “Tratamiento de la Colitis Ulcerosa
con Infliximab, Adalimumab, Golimumab Y Upadacitinib. Normativa de
Cobertura". Recuperado de: www.fnr.gub.uy — Normativas.



http://www.fnr.gub.uy/

INTRODUGCKCION . ..o.eoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeveesessessessessessessessessessessessesesessesessessens 4

COlitis UICEroSA ([CU) ciiiiiiiiiiiiiieee ettt e e e e e e e 4
BIS){lgllelle] ol @] oT= o | 11V 6
INDICACIONES CON COBERTURA DEL FNR......covtiiieiiiiricneeeeeeeeeeeccennnne 7
Criterios de INCIUSION ......uvviieiccieiee et 7
Criterios de EXCIUSION .......vviiieeiiiie et e 7
Criterios de exclusion especificos para Upadacitinib.........ccccvvveeee.... 7
PROTOCOLO DE TRATAMIENTO .......ccoiiiiiiiicirrreeeeeeeeesecennneeeeeeeeessssssnnnnns 7
INFLIXIMAB = 1/V oottt 7
ADALIMUMAB = S/C oot 8
GOLIMUMAB- S/C et e 8
UPADACITINIB (UPA) - Oral......ccooiiiieiiiiiiiiieeeeee e 8
AUTORIZACION DE COBERTURA DE TRATAMIENTOS ........cccoeevvnrrrreeeeeennne 9
Requisitos del framite de QUTONZACION ......eeeeeeeeeeieiieeeieieeaaas 9
INngreso de 1a SONCIHUA ..o, 9
HiSTONQ ClNMICA oo e 9
Paraclinica necesaria para la autorizacion...........eeeeeeeeeeeecccvveeeeeen.n. 10
WV OCUNGS .ttiiiiiiiiiitittuteteeasseseasearesessessseasesssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssnssnsnns 10
SEGUIMIENTO Y CONTROL DE TRATAMIENTOS AUTORIZADOS............... 11
ANEXO ... ttteeeeeeecccceerreeeeeeeeeeeeeeersssasseeeesesssssssssssasaaseeeesssessssnsraaaaes 12




Colitis Ulcerosa (CU)

Es una afeccidon cronica del colon de causa multifactorial, existiendo una
desregulacion del sistema inmune con sobreproduccion de citoquinas
proinflamatorias y moléculas de adhesion, con activacion excesiva de las
células Ty disminucion de su apoptosis.

Puede observarse en ambos sexos y a cualquier edad, predominando en el
adulto joven, lo cual determina un gran impacto en la calidad de vida de
estos pacientes.

Su prevalencia es variable de acuerdo con la regidon geogrdfica. América
del Sur se encuentra dentro de las dreas de baja prevalencia, si bien su
incidencia estd en aumento en paises en vias de desarrollo.

Anatdmicamente afecta el colon en forma continua y simétrica desde el
recto, afectando este en forma exclusiva (proctitis), extendiéndose
proximalmente hasta el dngulo esplénico (colitis izquierda) o mas alld de
este (colitis extensa-pancolitis).

Su diagndstico se realiza en base a la clinica y a los hallazgos radiolégicos,
endoscopicos, anatomopatoldgicos y evolutivos.

Los sinfomas dependen de la extension en el colon y de su severidad, pero
caracteristicamente se manifiesta por rectorragia o diarrea con sangre,
dolor abdominal, adelgazamiento y anemia. Puede acompanarse también
de manifestaciones extraintestinales articulares, oculares, dermatolégicas y
hepatobiliares (Colangitis Esclerosante Primaria). En los ninos tfambién puede
afectar su crecimiento y desarrollo.

En cuanto a su historia natural, el 50% de los pacientes se van a mantener
en remision clinica luego del debut, un 40% van a presentar un curso con
empujes y remisiones de su actividad y un 10% de los casos van a presentar
actividad crénico-continua.

Tiene un riesgo incrementado de adenocarcinoma de colon en relacion
con la extensién y el tiempo de evolucién de la CU.

La CU no es medicamente curable, el objetivo del tratamiento médico es la
induccién y el mantenimiento de la remision, evitando la recaida. La cirugia




estd indicada en aquellos pacientes que no responden a éste o ante la
presencia de complicaciones (hemorragia masiva, megacolon toxico,
perforacion o cdncer).

Segun la severidad, el tratamiento meédico farmacolégico convencional
incluye el uso de aminosalicilatos, corticoides e inmunosupresores. Sin
embargo, un porcentaje no despreciable de estos pacientes no responden
a ellos o tienen una enfermedad mds agresiva que requiere escalar
rapidamente al fratamiento con biolégicos o pequenas moléculas.

Los farmacos biolégicos son producidos a partir de organismos vivos, que
actuan sobre el sistema inmunitario e incluyen, dentro de ofros, a los
anticuerpos monoclonales dirigidos contra el factor de necrosis tumoral
(anti-TNF), sustancia proinflamatoria que juega un papel central en la

patogenia de esta enfermedad.

Las pequenas moléculas son compuestos sintéticos de bajo peso molecular
que carecen de la inmunogenicidad asociada a los anticuerpos
monoclonales. Incluyen los inhibidores de las “Janus quinasas” (JAK),
enzimas que también intervienen en el proceso que causa inflamacion.

Si bien estos farmacos tienen efectos terapéuticos muy potentes y rapidos
no estdn exentos de efectos adversos, por tanto, el principal desafio es
identificar qué paciente se beneficiard con el uso de dichos agentes y
cudles deberian continuar con el tratamiento convencional.

Los efectos adversos mds importantes de los anticuerpos monoclonales
incluyen: reacciones de hipersensibilidad, infecciones por gérmenes
comunes Yy oportunistas especialmente Tuberculosis (BK  primario o
reactivacion), reactivacion de Hepatitis a virus B, sindrome lupus-simil, falla
cardiaca congestiva, desérdenes desmielinizantes, linfomas y linfoma T
hepatoesplénico (mayor riesgo con anti-TNF e inmunosupresores en
comboterapia). Con los inhibidores de las Janus quinasas también son
posibles la infeccion por herpes zoster y herpes simple, las infecciones
respiratorias altas y bajas, y los eventos fromboembdlicos.




Definiciones Operativas

Para clasificar la CU segun su extensién, utilizamos la CLASIFICACION DE
MONTREAL (E1 = proctitis, E2 = colitis izquierda y E3 = colitis extensa o
pancolitis).

Para evaluar severidad de la CU, el md&s utilizado es el INDICE DE TRUELOVE Y
WITTS modificado (leve, moderada y severa).

En ninos se utiliza el PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index): Leve =
10-34, Moderada = 35-64 y Severa = 65

Endoscopicamente se utiliza el SCORE DE MAYO (0 = Normal, 1= Leve, 2 =
Moderaday 3 = Grave).

Se considera:

Respuesta: mejoria significativa de la situacion clinica y/o
endoscopica sin alcanzar la remision.

Remision: resolucion completa de los sintomas y de las lesiones
endoscopicas con cicatrizacion mucosa.

Recaida: Reaparicién de los sintomas luego de lograda la remisiéon.
Temprana: < 3 meses de lograda la remision. Frecuente = 2 veces/
ano.

Corticorrefractariedad: persistencia de enfermedad activa a pesar
del tratamiento con 1 mg/k/dia de prednisona o equivalente en
tiempo a considerar segun gravedad. En empuje/brote grave, = 6
deposiciones diarreicas y PCR >30 mg/I a 3 dias del tratamiento con
hidrocortisona a dosis plenas.

Corticodependencia: imposibilidad de reducir la dosis de prednisona
por debajo de 10 mg/dia o equivalente dentro de los 3 meses de
iniciados sin recaida de la enfermedad, o recaida de la enfermedad
dentro de los 3 meses de suspendidos.

Refractariedad a inmunosupresores: persistencia de actividad de la
enfermedad a pesar del ftratamiento con Azatioprina o
Mercaptopurina a dosis terapéuticas (2-2.5 mg/k/d y 1-1.5 mg/k/d
respectivamente) por al menos 3 meses.




La cobertura financiera del Fondo Nacional de Recursos para el
fratamiento de la CU comprende los anti-TNF (Infliximab,
Adalimumab y Golimumab) y el inhibidor JAK (Upadacitinib).

Criterios de inclusion

e Induccion de la CU moderada a grave en adultos o ninos con
respuesta inadecuada al tratamiento convencional en dosis y tiempos
habituales o intolerancia a éste.

e Mantenimiento de la remisidon en aquellos pacientes que respondieron
a la induccién con estos agentes.

e Manifestaciones extraintestinales asociadas a la CU no controladas
con los tfratamientos habituales.

e Pouchitis cronica refractaria al fratamiento convencional.

Criterios de exclusidon

e Infecciones graves activas.

e Enfermedad oncoldgica activa.

e Insuficiencia cardiaca congestiva clase lll/IV (NYHA).
e Enfermedad desmielinizante.

Criterios de exclusion especificos para Upadacitinib

e Embarazo.

e Pacientes < 18 anos.

e Recuento absoluto de linfocitos < 500/mm3y Hb < 8 gr/dl.

e Paciente en tratamiento con inhibidores fuertes de la CYP3A4.
e Pacientes con alto riesgo de enfermedad tfromboembdlica.

INFLIXIMAB - I/V

e Induccidén: 5 mg/Kg semanas 0, 2y é.
¢ Mantenimiento: 5 mg/kg cada 8 semanas.

Se podrdn considerar dosis mds altas de induccidn en casos individualizados
con mayor carga inflamatoria o que requieran una respuesta mas rapida.




ADALIMUMAB -S/C

Adultos
e Induccién: 160 mg a la semana 0y 80 mg a la semana 2
e Mantenimiento: 40 mg cada 2 semanas

Ninos 2 40 Kg
e Induccién: 160 mg a la semana 0y 80 mg a la semana 2
¢ Mantenimiento: 80 mg cada 2 semanas o 40 cada 1 semana

Ninos < 40 kg:
e Induccién: 80 mg ala semana 0y 40 mg en la semana 2

¢ Mantenimiento: 40 mg cada 2 semanas o 20 mg cada 1 semana

GOLIMUMAEB- §/C

Adultos
e Induccidén: 200 mg a la semana 0y 100 mg a la semana 2.
¢ Mantenimiento: < 80 kg - 50 mg cada 4 semanas.
>80 kg: 100 mg cada 4 semanas.

UPADACITINIB (UPA) - Oral

Adultos
e Induccidn: 45 mg/ dia por 8 o 16 semanas.
e Mantenimiento: 15 - 30 mg/dia (segun gravedad)
15 mg en > 65 anos

La eleccion del agente a utilizar debe ser realizada individualmente y
discutida entre el médico y el paciente segun sus caracteristicas y
antecedentes, via de administracion, velocidad de accidn, presencia de
manifestaciones extraintestinales asociadas y tfratamientos previos recibidos.
Ante persistencia de actividad de la enfermedad con el agente elegido, se
evaluard la reduccion del intervalo entre las dosis, el aumento de éstas o
cambio de mecanismo de accion.

Para autorizacion de dichos cambios el médico tratante deberd enviar
informe completo vy redactado en un_ programa de texto (Word,
Openoffice, etc.) vy paraclinica que justifiquen dicha solicitud.

La pérdida de respuesta al fratamiento requiere reevaluar la actividad de la
enfermedad y excluir complicaciones.




La determinacion de los niveles de Anti-TNF y sus anticuerpos en plasma es
una herramienta muy Util ante la pérdida de respuesta permitiendo
determinar la necesidad de intensificar el tratamiento (niveles bajos, sin AC)
o cambiar por otro agente (presencia de AC). De no contar con estas
determinaciones, se evaluardn estas decisiones en base a la respuesta
clinica y paraclinica.

En tfodos los pacientes se tomard en cuenta una valoracion intfegral que
incluya edad, comorbilidades, calidad de vida y prondstico, de tal
manera que de la evaluacion surja una expectativa de vida razonable.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento
deberdan ser resuveltas por la institucion en la cual se asiste el paciente
(institucién de origen). Ademds, deberdn ser reportados al FNR en la
solicitud de dosis posteriores.

Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud

Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el cual
debe ser completado por el Gastroenterdlogo o Pediatra Gastroenterdlogo.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con
medicamentos:

hitps://www.fnr.gub.uy/wp-

content/uploads/2014/05/n_aspectos admin medicamentos.pdf

Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y redactada en un
programa de texto (Word, Openoffice, etc.), destacando los principales
hechos clinicos y la evolucion, de tal manera que de su lectura y andlisis
resulten claramente los motivos de la indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario precodificado (altamente
funcional a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en
ocasiones no refleja cabalmente la situaciéon del paciente.
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Paraclinica necesaria para la autorizacién

La paraclinica requerida y su vigencia se senalan a confinuacion. Los
informes de esta deberdn ser adjuntados por sistema Maria en la solicitud.

Vigencia£3
meses

Hemograma completo y PCR

Hepatograma con albuminemia

Coprocultivo, coproparasitario, C. Difficile (si
diarreq)

Vigencia £ 1 ano

VCC y anatomia patoldgica

RxTx, PPD y Booster. En caso de ser negativos
IGRA o consulta con Infectdlogo (segun pautas
CHLA)

VIH, VDRL

VHA, VHB, VHC, VHS, Varicela y Chagas

ANA y anti-DNA

PAP, mamografia o PSA segun sexo y edad

Para autorizacion en caso de CU severa se requiere: RSC (con biopsias
para CMV), C. Difficile, PPD-Booster, HBsAg, hemograma y PCR. El resto
de la paraclinica y vacunas segin normativa deberdn enviarse con la
solicitud de dosis posterior para la continuidad del tratamiento.

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar, actualizar y/o ampliar
informacion clinica o estudios paraclinicos adicionales.

Vacunas

¢ Vacuna antigripal estacional y anti-Covid
e Vacuna anfineumocoécica conjugada 13 valente
e Vacuna antineumocodcica 23 valente (dosis inicial y a los 5 anos)

Para pacientes sin vacunas antineumocodcicas: 1 dosis de antineumocdcica

conjugada 13y alas 4-8 semanas 1 dosis de antineumocdcica 23.

Para pacientes con

vacuna antineumocdcica  23: 1 dosis de

antineumocoécica conjugada 13 al ano.

e Vacuna para Hepatitis B. Esquema rdpido con doble dosis (0, 1y 2
meses) en no vacunados, con titulacion de HBsAC posterior al mes de

la Ultima dosis.

e Vacuna tetravalente contra el virus del Papilorma Humano (esquema
de 3 dosis en hombres y mujeres de 9 a 26 anos).




Serd responsabilidad de equipo médico tratante valorar riesgo beneficio de
vacunacion para VVZ de corresponder.

En casos individualizados podrd autorizarse el tratamiento sélo con el inicio
de los planes de inmunizacion, a completar posteriormente a la
autorizacion.

Para la continuacion del tratamiento la institucion de origen del paciente
deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis posteriores a
través del Sistema Maria, feniendo la obligacion de declarar las
complicaciones que presenta al paciente, asi como eventos adversos que
lleven a la discontinuacion del fratamiento.

El seguimiento y evaluacion de respuesta de los fratamientos autorizados se
realizard a través de controles incluidos en el formulario on - line de dosis
posterior cada 4 meses para IFX y cada 3 meses para ADA, GOLI y UPA,
adjuntando la paraclinica correspondiente (Hemograma, PCR y CF).

Anualmente deberd enviarse informe médico completo redactado en un
programa de texto (Word, Openoffice, etc.) con evolucién, scores de
actividad y respuesta al fratamiento.

Al ano del inicio deberd enviarse VCC. Posteriormente serdn realizadas
cuando corresponda segun pautas vigentes.

A los 6 meses de un cambio de fratamiento por falta de respuesta enviar
VCC de control.

Sera responsabilidad de equipo médico tratante el tamizaje de las
patologias neopldsicas mds prevalentes de acuerdo con recomendaciones
vigentes del MSP (destacamos PAP, mamografia, PSA), de las neoplasias de
piel asociadas al uso prolongado de estos agentes, y del cribado periddico
de infecciones oportunistas (destacamos VHB y TBC).

Criterio de suspension de la cobertura del tratamiento:

e Ausencia de respuesta al tratamiento dentro de los plazos
esperados, aparicion de toxicidad o complicaciones.




De: Gomollén F, Hinojosa J y Gassull MA (2019). Enfermedad Inflamatoria
Intestinal. GETECCU, Editorial ERGON. |V edicion

CLASIFICACION DE MONTREAL

E1 Proctitis (limitada al recto)

E2 Colitis izquierda (no supera el dngulo esplénico)

E3 Colitis extensa o pancolitis (mds alld del dngulo esplénico

INDICE DE TRUELOVE Y WITTS MODIFICADO

Leve | Moderada | Severa
Deposiciones c/sangre | < 4/dia | 4-6/ dia | = 6/dia
Frecuencia cardiaca <90 <90 >90
Temperatura (C) <37.5 <37.8 >37.8
Hemoglobina (g/dl) >11.5 >10.5 <10.5
VES (mm/h) <20 <30 > 30
PCR Normal <30 > 30

PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index)

1. Dolor abdominal
Sin dolor 0
Puede ser ignorado 5
No puede ser ignorado 10
2. Rectorragia
Ausente 0
Escaso (< 50% deposiciones) 10
Escaso en la mayoria de las deposiciones | 20
Sangrado importante 30
3. Consistencia
Formadas 0
Parcialmente formadas 5
Sin forma 10
4. N° deposiciones/dia
0-2 0
3-5 5
6-8 10
>8 15




5. Deposiciones nocturnas
Ausentes 0
Presentes 10
6. Grado de actividad
Sin limitacion 0
Restriccidon ocasionall 5
Restriccion severa 10

SCORE DE MAYO

Puntos Lesiones

0 Normal o enfermedad inactiva

Enfermedad leve (eritema, disminucion del patron vascular,
friabilidad leve)

Enfermedad moderada (eritema evidente, ausencia de patron
vascular, friabilidad, erosiones)

3 Enfermedad grave (hemorragia espontdneaq, ulceraciones)
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