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DIAGRAMA DE FLUJO DE LA RED DE ATENCION

Tratamiento con golimumab y adalimumab para colitis ulcerosa moderada e infliximab

para colitis ulcerosa grave, refractaria a tratamiento de primera linea
a Aprobada de Prestadores
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Garantia Financiera:
Prestaciones garantizadas:
Tratamiento: golimumab o adalimumab o infliximab

1.

1.1

1.2

1.3

En personas adultas con diagndstico confirmado de colitis ulcerosa moderada inmunorefractaria, se garantizard el tratamiento farmacoldgico

con golimumab o adalimumab.
En personas adultas con diagndstico confirmado de colitis ulcerosa grave refractaria a corticoides, se garantizard el tratamiento farmacolégico

con infliximab.
En pacientes pedidtricos con diagndstico confirmado de colitis ulcerosa grave refractaria a corticoides o colitis ulcerosa moderada

inmunorefractaria, se garantizard el tratamiento farmacoldgico con infliximab.

Garantia de Oportunidad
Si cumple con los criterios de inclusion establecidos en este protocolo, hardn uso del beneficio especifico de inicio de tratamiento con adalimumab o

golimumab o infliximab, de acuerdo a los siguientes subgrupos:

1.

1.1

1.2

1.3

Personas adultas y pedidtricas con colitis ulcerosa grave hospitalizados con crisis cdrtico refractaria, recibirdn infliximab en un plazo no mayor a 3
dias, desde la validacion de su indicacion por parte del Comité de Expertos Clinicos del Prestador Aprobado.

Personas adultas con colitis ulcerosa moderada inmunorefractaria, recibirdn golimumab o adalimumab en un plazo no mayor a 30 dias, desde la
validacion de su indicacion por parte del Comité de Expertos Clinicos del Prestador Aprobado.

Pacientes pedidtricos con colitis ulcerosa moderada inmunorefractaria, recibirdn infliximab en un plazo no mayor a 30 dias, desde la validacion de
su indicacion por parte del Comité de Expertos Clinicos del Prestador Aprobado.

2. Continuidad en la atencidn y control, en conformidad a lo establecido en este protocolo

Seguimiento:

El seguimiento se realizard conforme lo establecido en este protocolo

*Serd responsabilidad del médico que genera la solicitud, notificar al beneficiario de la ley mediante el "formulario de constancia informacion al paciente
Ley Ricarte Soto", y registrarlo en plataforma dispuesta por el FONASA, desde la etapa de confirmacidn a la etapa de tratamiento y seguimiento, una vez
que el caso haya sido confirmado por el comité de expertos clinicos del prestador aprobado.
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PROCESO CLiNICO DE ATENCION

El proceso clinico considerado para las condiciones especificas de salud incorporadas a la Ley, se
encuentra establecido en los protocolos, flujos de atencién y documentos asociados para su

implementacion.

Las condiciones especificas de salud ingresadas en el Sistema de Proteccidon Financiera para
Diagnésticos y Tratamientos de Alto Costo vigentes, pueden organizarse en dos grupos o flujos
diferentes de acuerdo a la naturaleza de la garantia. Existiendo asi, un grupo de condiciones
especificas de salud que requieren ser confirmadas a través de algin método diagndstico, el cual
también puede estar garantizado, y el otro grupo que ya cuenta con un diagndstico, cuyos
potenciales beneficiarios solicitan una terapia de segunda linea o de mayor complejidad
terapéutica. Dichas solicitudes deben pasar por un Comité de Expertos Clinicos del Prestador

Aprobado® que validara este requerimiento.

El flujo de atencidn para esta condicidn de salud, se organizara en cuatro etapas:
1. Solicitud del medicamento

2. Confirmacién diagndstica

3. Tratamiento

4. Seguimiento

1. Solicitud del medicamento

En personas con colitis ulcerosa moderada inmunorefractaria y personas con colitis ulcerosa grave
refractarios a corticoides, que cumplan con los criterios de inclusion establecidos en este
protocolo y deseen acceder voluntariamente a los beneficios de la ley N°20.850, serd el médico
tratante, gastroenterdlogo (adulto o pedidtrico) o coloproctdlogo, quien deberd generar la
solicitud del medicamento al Comité de Expertos Clinicos del Prestador Aprobado.Esta solicitud la
realizard mediante el formulario correspondiente para este fin. El Comité antes citado sera quien
podra aprobar o rechazar las solicitudes de acuerdo a los antecedentes clinicos presentados
criterios de inclusidny criterios de exclusidén establecidos en este protocolo.

El médico que genera la solicitud, serd responsable de la informacién entregada, la que podra ser

objeto de auditoria.

! Comité de Expertos Clinicos del Prestador Aprobado: La conformacidn del Comité de Expertos Clinicos del Prestador Aprobado cumple con el propdsito
de proporcionar asesoria, conocimientos de alto nivel y experiencia especializada, en materias especificas relacionadas con el quehacer clinico de los
miembros. Su principal funcién es ser el grupo revisor y validador de acuerdo a criterios establecidos en los Protocolos de las solicitudes de tratamiento de
alto costo para los problemas definidos en la Ley.
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2. Confirmacién diagndstica

Esta etapa consiste en la validacién de la solicitud de terapia farmacoldgica con golimumab o
adalimumab como tratamiento para personas adultas con colitis ulcerosa moderada
inmunorefractaria, infliximab en personas adultas con colitis ulcerosa grave refractarias a
corticoides e infliximab en pacientes pedidtricos con colitis ulcerosa moderada inmunorefractaria
o colitis ulcerosa grave refractaria a corticoides, por parte del Comité de Expertos Clinicos del
Prestador Aprobado, de acuerdo a los criterios establecidos en este protocolo. Este Comité

validara o no las solicitudes de acuerdo a los antecedentes presentados.

Una vez confirmada la persona como beneficiario(a) de la Ley, el médico que genera la solicitud
debera notificarlo(la), emitir la receta para el inicio de la terapia y en conjunto asignaran un

establecimiento dentro de la Red de Prestadores Aprobados’ para el tratamiento y seguimiento.

3. Tratamiento

Esta etapa consiste en la entrega o administracién del farmaco golimumab o adalimumab o
infliximab como tratamiento para la colitis ulcerosa moderada y grave al beneficiario(a), por un
prestador aprobado lo mas cercano posible a su domicilio. Las prestaciones asociadas a la
administracién del medicamento no se encuentran cubiertas por la ley N220.850, por lo que
deberan ser cubiertas por los seguros de salud correspondientes, acorde al plan de salud del

beneficiario(a).

4. Seguimiento

Para esta condicidn de salud, las prestaciones de seguimiento no se encuentran garantizadas,
por lo que deberan ser cubiertas por los seguros de salud correspondientes, acorde al plan de
salud del beneficiario(a). Sin embargo, son fundamentales para la integralidad del proceso de

atencion.

El seguimiento debera ser realizado e ingresado a la plataforma electrénica del FONASA, dispuesta
para este fin, por el médico del prestador aprobado para esta etapa, quién serd responsable de

todo cambio, suspensidn transitoria o definitiva del medicamento.

El Ministerio de Salud coordinara la derivacién de los beneficiarios(as) de la Ley que se encuentran
en establecimientos que no pertenezcan a la Red de Prestadores Aprobados, para las etapas de

tratamiento y seguimiento.

? prestador Aprobado: Corresponde a cualquier persona natural o juridica, establecimiento o institucion, que se encuentre aprobada, conforme a lo
dispuesto en el decreto N° 54 del Ministerio de Salud de 2015, que aprueba Reglamento que Establece Normas para el Otorgamiento y Cobertura
Financiera de los Diagnosticos y Tratamientos incorporados al sistema establecido en la Ley 20.850.
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ANTECEDENTES DEL PROBLEMA DE SALUD

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta la mucosa del colon en
forma continua, comprometiendo el recto y una porcidn variable de la extension del resto del

colon, sin la presencia de granulomas, a no ser que estén asociadas a una cripta en la biopsia (1).

Los pacientes con colitis ulcerosa usualmente presentan diarrea, sangrado rectal, dolor abdominal,
tenesmo e incontinencia (1). Ademas, es frecuente la presencia de episodios hemorragicos que
pueden durar semanas 0 meses, con una probabilidad alta de recaida (al menos cada 10
afios)(2,3). La frecuencia de recaida dependerd, entre otras cosas, de la edad al momento del
diagndstico (4,5). Las causas de esta enfermedad no son conocidas, aunque se puede atribuir un

mayor riesgo en personas con antecedentes familiares(6).

La incidencia anual se ha estimado en EEUU en un rango entre 2,2 a 19,2 casos por 100.000
personas, la cual se ha incrementado en los ultimos afios(7,8). Por otro lado, se ha estimado que
en Europa la incidencia se moveria en un rango entre 3,8 a 13 casos por 100.000 personas(9). En
Latinoamérica se reporta una incidencia de 4,4 casos por 100.000 habitantes y una prevalencia de
22,6 casos por cada 100.000 habitantes (9). Aunque el diagndstico de colitis ulcerosa se puede
realizar a cualquier edad, tipicamente éste se realiza en la adolescencia tardia y adultez
temprana(9). Dado que estas caracteristicas no son especificas de la colitis ulcerosa, el
establecimiento del diagndstico requiere necesariamente de la exclusidon de otras enfermedades
(10,11).

Definiciones especificas para Colitis Ulcerosa moderada o grave

Los criterios de Truelove&Witts(12) de indice de actividad o severidad de la enfermedad permiten

catalogar a los pacientes en los siguientes grupos:

- Leve: 4 6 menos deposiciones al dia con o sin sangre, sin taquicardia, fiebre, anemia ni

aumento de la velocidad de sedimentacion eritrocitaria (VHS).

- Moderada: criterios intermedios entre leve y grave, siempre con signos de afeccidn sistémica

leve.

- Grave: 6 6 mas deposiciones con sangre al dia, fiebre (>37,5°C), taquicardia (>90 latidos/min),
anemia (Hb< 10,5g/dL), o aumento de la velocidad de sedimentacién eritrocitaria (VHS) (>30

mm/h), a menudo con signos de afeccion (toxicidad) sistémica grave.
Se considera que existe respuesta clinica cuando se pasa a la etapa de gravedad anterior.

Mayo Score ha sido una herramienta utilizada para evaluar la elegibilidad de los pacientes que se
beneficiarian de terapia bioldgica en colitis ulcerosa moderada o grave refractaria a tratamiento
de primera linea. Este score evalla 4 desenlaces (frecuencia de las deposiciones, sangrado rectal,

hallazgos endoscépicos y evaluacién médica global) en una escala del 0 al 12, en la que valores
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mas altos sefialan mayor gravedad. Un Mayo Score entre 6-12 con sub score endoscépico de 2 6
mas han sido criterios utilizados para iniciar terapia bioldgica. Asimismo, han sido definidos los

siguientes conceptos usando este score:

- Grave: score >10

- Moderado: score 6-10

- Leve:score 3-5

Se considera que existe respuesta cuando:

- Se evidencia disminucidn en el Mayo Score de al menos 3 puntos desde el basal o al menos del
30%.

- Se evidencia disminucién del sub-score de sangrado rectal al menos 1 punto o tener un score

de 06 1 en el sub-score de sangrado rectal.

Se considera que existe remision de la actividad cuando se evidencia un Mayo Score de 2 6

menos y ningun sub-score mayor a 1.

En el caso de pacientes pediatricos se ocupa el PUCAI por sus siglas en inglés (Paediatric Ulcerative
Colitis Activity Index) (15) que incluye los siguientes criterios 1) dolor abdominal, 2) sangrado
rectal, 3) consistencia de las deposiciones, 4) nimero de deposiciones, 5) deposiciones nocturnas

que despierten al paciente y 6) nivel de actividad:

Grave: 65 6 mas

Moderada: 35- 64

Leve: 10-34

Remisidn: bajo 10
Se considera que existe remisidn de la actividad cuando se evidencia un descenso de 20 puntos
en el PUCAL.

OBJETIVO GENERAL

Entregar orientaciones a los equipos de salud para estandarizar el diagndstico, manejo clinico,
tratamiento farmacolégico con golimumab o adalimumab o infliximaby su seguimiento en
beneficiarios(as) de la ley n° 20.850 con colitis ulcerosa moderada o colitis ulcerosa grave,

refractaria al tratamiento de primera linea.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Estandarizar los criterios de inicio y la poblaciéon objetivo de la terapia con golimumab o

adalimumab o infliximab para personas con colitis ulcerosa moderada y grave.
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- Estandarizar el tratamiento y seguimiento de los beneficiarios(as) de la ley N° 20.850 con colitis

ulcerosa moderada y grave, que requieren terapia con golimumab o adalimumab o infliximab.

AMBITOS DE LA APLICACION

Dirigido a profesionales del equipo de salud que otorgan prestaciones a beneficiarios(as) de la ley

N° 20.850 para este problema de salud.

POBLACION OBJETIVO

Personas con diagndstico confirmado de colitis ulcerosa moderada y grave, refractaria a

tratamiento de primera linea.

DEFINICION DE LA TECNOLOGIA

Infliximab: es un anticuerpo monoclonal quimérico murino-humano que se une con alta afinidad
tanto a la forma soluble como a la de transmembrana del TNF-o. pero no a la linfotoxina-
o(TNFB).Estd disponible para el tratamiento de personas con colitis ulcerosa moderada

inmunorefractaria o grave refractaria a corticoides(13).

Golimumab: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 unidn del TNF-a a sus receptores. Ha sido aprobado para su uso en colitis ulcerosa moderada

inmunorefractaria(14).

Adalimumab: es un anticuerpo monoclonal humano que se une especificamente al TNF (Factor de
necrosis tumoral) y neutraliza su funcion biolégica al bloquear su interaccién con los receptores
p55 y p75 del TNF en la superficie celular (15), que ha sido aprobado para su uso en colitis ulcerosa

moderada inmunorefractaria.

MANEJO CLINICO

Garantia de Proteccidn Financiera
Prestaciones garantizadas
1. Tratamiento: golimumab o adalimumab o infliximab.

1.1 En personas adultas con diagndstico confirmado de colitis ulcerosa moderada
inmunorefractaria, se garantizard el tratamiento farmacoldgico con golimumab o

adalimumab.
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1.2 En personas adultas con diagndstico confirmado de colitis ulcerosa grave refractaria a

corticoides, se garantizara el tratamiento farmacoldgico con infliximab.

1.3 En pacientes pediatricos con diagndstico confirmado de colitis ulcerosa grave refractaria
a corticoides o colitis ulcerosa moderada inmunorefractaria, se garantizarda el

tratamiento farmacolégico con infliximab.

Garantia de Oportunidad

1. Si cumple con los criterios de inclusidn establecidos en este protocolo hara uso del beneficio
especifico de inicio de tratamiento con adalimumab o golimumab o infliximab, de acuerdo a los

siguientes subgrupos:

1.1. Personas adultas y pediatricas con colitis ulcerosa grave hospitalizadas con crisis cortico

refractaria, recibiran infliximab en un plazo no mayor a 3 dias, desde la validacién de su

indicacion por parte del Comité de Expertos Clinicos del Prestador Aprobado.

1.2. Personas adultas con colitis ulcerosa moderada inmunorefractaria, recibiran golimumab
o adalimumab en un plazo no mayor a 30 dias, desde la validacidn de su indicacién por

parte del Comité de Expertos Clinicos del Prestador Aprobado.

1.3. Pacientes pedidtricos con colitis ulcerosa moderada inmunorefractaria, recibiran
infliximab en un plazo no mayor a 30 dias, desde la validacién de su indicacién por parte

del Comité de Expertos Clinicos del Prestador Aprobado.

2. Continuidad en la atencién y control, en conformidad a lo establecido en este protocolo

3. Confirmacidn Diagndstica

El diagndstico de colitis ulcerosa con crisis grave refractaria a corticoides o colitis ulcerosa
moderada inmunorefractaria se fundamenta en la persistencia de la sintomatologia y evidencia de
actividad inflamatoria en el colon a pesar de la terapia con corticoides o inmunomoduladores. De

acuerdo a esto podemos decir especificamente que:

- Un paciente refractario a corticoides, es aquel que no responde al tratamiento con
hidrocortisona 100 mg cada 8 horas endovenoso u otros corticoides endovenosos en dosis

equivalentes, utilizados por 3 a 5 dias.

- En pacientes pediatricos se entiende como refractariedad a corticoides si el PUCAI al dia 3 es

mayor de 45 ¢ al dia 5 mayor de 65.

- Un paciente refractario a inmunomoduladores o inmunorefractario, es aquel que no responde
a dosis adecuadas de inmunomoduladores tras 6 meses de terapia con azatioprina, dosis

minima de 2mg/kg/dia o imposibilidad de mayor dosis por leucopenia o suspensidon de este

10
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farmaco por efecto secundario, & 6-mercaptopurina, dosis minima de 1mg/kg/dia, o
imposibilidad de mayor dosis por leucopenia o suspensién de este farmaco por efecto

secundario.

4, Criterios de inclusion

Criterios de inclusion para personas con crisis grave de colitis ulcerosa refractaria a

corticoides
1) Colonoscopia compatible con colitis ulcerosa.
2) Biopsia (Bp) compatible con colitis ulcerosa.

3) Haber iniciado estudio de infeccion por Clostridium difficille con PCR o Toxina vy
Citomegalovirus (CMV) con Bp de colon (-) idealmente con Inmunohistoquimica (se acepta

tincién de hematoxilina eosina buscando inclusiones de CMV en forma dirigida).

4) Crisis grave definida segun criterios de Mayo, criterios de Truelove&Witts, o PUCAI en

pacientes pediatricos.

5) Refractariedad definida por criterios de Oxford (17): que no responde al tratamiento con
hidrocortisona 100mg cada 8 horas endovenoso u otro corticoides endovenoso en dosis

equivalentes, utilizados por 3 a 5 dias y que presenten:

- Mas de 8 deposiciones en 24 horas 6 3 a 8 deposiciones en 24 horas con PCR mayor a
45mg/|. (si el valor normal en su laboratorio es 5mg/l) 6 9 veces sobre el valor normal
de su laboratorio.

- En ninos, PUCAI >45 al dia 3 6 >65 al dia 5

6) Consentimiento informado firmado.

Criterios de inclusién colitis ulcerosa moderada inmunorefractaria
1) Colonoscopia compatible con colitis ulcerosa.
2) Biopsia compatible con colitis ulcerosa.

3) Falla al uso de terapia de primera linea (medicamentos 5-ASA) o efectos secundarios que

impidan su uso.

4) Falla al uso de inmunosupresores en dosis adecuadas después de 24 semanas o efectos

secundarios que impidan su uso.

5) Consentimiento informado firmado.
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5. Criterios de exclusion

1) Hepatitis por virus de hepatitis B activo.

2) Insuficiencia cardiaca avanzada mayor cuya valoracién funcional sea 3 6 4, segun la escala de la
New York Heart Association (NYHA).

3) Enfermedades desmielinizantes (ej. esclerosis multiple).

4) Antecedentes de alergias graves a medicamentos anti-TNF alfa, que pongan en riesgo la vida de

la persona.

Criterios de exclusiéon temporales

1)
2)
3)
4)
5)
6)

7)

Infecciones sistémicas activas o abscesos no tratados.

Vacunas con virus vivos que hayan sido administradas en las ultimas 4 semanas.
Pacientes oncoldgicos sin autorizaciéon de oncélogo tratante.

Melanoma tratado sin autorizacién de oncélogo tratante.

VIH positivo sin autorizacién de infectélogo tratante.

Patologia psiquiatrica no controlada. El cambio de este criterio debe estar respaldado por

un informe del psiquiatra tratante.

TBC activa o latente.

6. Requisito previos al tratamiento

Para el tratamiento de la colitis ulcerosa moderada o grave refractaria a tratamiento de primera

linea, es necesario considerar las siguientes condiciones previas al inicio de la terapia:

- Investigar la presencia de tuberculosis (TBC) activa o latente, a través de la historia clinica,

examen fisico, examen bacterioldgico de esputo en personas sintomaticas respiratorias,

radiografia de térax, ademas de la prueba cutdnea de derivado proteico purificado (PPD, por

sus siglas en inglés) o Ensayo de liberacién de Interferén Gamma (IGRA, por sus siglas en

inglés). El resultado del PPD y las indicaciones de quimioprofilaxis en los casos de TBC latente,

habiendo descartado TBC activa, se regira segun las “Normas Técnicas para el Control y la

Eliminacién de la Tuberculosis” del Programa Nacional de Control y Eliminacién de la

Tuberculosis.?

- Enlos casos de TBC latente se requiere autorizacién por médico infectélogo tratante.

Normas Técnicas para el Control y La Eliminacién de la Tuberculosis. Programa nacional para el control y la eliminacién de la tuberculosis. Subsecretaria
de Salud Publica. Division de Prevencion y Control de Enfermedades.
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Determinacion seroldgica de Anticuerpos o antigenos de VIH (ELISA VIH), Antigeno de
superficie mas Anticuerpo Anticore VHB y Anticuerpos para VHC, previo al inicio de la terapia
bioldgica.

- Vacunacién anti-neumocécica y contra virus de hepatitis B, segin disponibilidad.

- Vacunacién Anti influenza anual durante la terapia con bioldgicos seglin programa nacional

de vacunacion.

- En niflos y nifias se recomienda antes de iniciar terapia (4 semanas antes), la vacuna de

varicela en pacientes que no hayan tenido la enfermedad.

6. Tratamiento
Esquemas de tratamiento
Infliximab en adultos y nifios:
- Via de administracion: endovenosa.

- Dosis: 5mg/kg al inicio del tratamiento, seguido de 5mg/kg a las semanas 2y 6, y
luego cada 8 semanas. En pacientes seleccionados se podrd solicitar el uso de

10mg/kg dosis al Comité de Expertos Clinicos del Prestador Aprobado.

La respuesta clinica se alcanza generalmente dentro de las 14 semanas de tratamiento,
esto es, con tres dosis.

Golimumab:
- Via de administracion: subcutdnea.
- Dosis:

=  En pacientes con peso corporal inferior a 80kg: dosis inicial de 200mg, seguido

de 100mg en la semana 2 y posteriormente 50mg cada 4 semanas.

=  En pacientes con peso corporal superior o igual a 80kg: dosis inicial de 200mg,

seguido de 100mg en la semana 2 y posteriormente 100mg cada 4 semanas.

La evaluacion del éxito del tratamiento se realiza entre las 12 a 14 semanas de tratamiento

(después de 4 dosis).

Adalimumab:

- Via de administracién: subcutaneo.
- Dosis:

=  Dosis de induccidn: 160mg en la Semana 0 (esta dosis puede administrarse
mediante 4 inyecciones en un dia, o con 2 inyecciones por dia durante dos

dias consecutivos) y 80mg en la semana 2.
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=  Después del tratamiento de induccién, la dosis recomendada es de 40mg

cada dos semanas mediante inyeccion por via subcutanea.

La evaluacién del éxito del tratamiento se realiza entre las 12 a 14 semanas de

tratamiento.

El cambio de dosis o farmaco entre adalimumab a golimumab en personas adultas con colitis
ulcerosa moderada inmunorefractaria, debera ser solicitado por el médico tratante y validado por

el Comité de Expertos Clinicos del Prestador Aprobado.

7. Criterios de cambio de farmaco en caso de ausencia de respuesta a tratamiento

1) En personas adultas con colitis ulcerosa moderada inmunorefractaria en caso de no haber
respuesta clinica a los medicamentos bioldgicos (golimumab o adalimumab), se considerara

el cambio entre ellos.

2) Se considerara que no hay respuesta clinica a un farmaco cuando luego del uso apropiado
del medicamento no se cumplan los criterios segun lo definido en el punto descrito en

definiciones especificas para colitis ulcerosa moderada o grave.

8. Criterios de Continuidad de Tratamiento

Para todas aquellas personas que al momento de solicitar el ingreso a las garantias de la ley N°
20.850, ya cuenten como parte de su tratamiento con adalimumab o golimumab en colitis
ulcerosa moderada inmunorefractaria, o infliximab en colitis ulcerosa grave refractaria a
corticoides en pacientes adultos y en pacientes pediatricos, y que cumplan con los criterios de
inclusidn establecidos en este protocolo, serd el médico tratante quien debera enviar el formulario
de solicitud de tratamiento a través de la plataforma para que sea revisado por el Comité de

Expertos Clinicos del Prestador Aprobado.

Este comité validard o no las solicitudes de acuerdo a los antecedentes presentados.

9. Criterios de suspensidn definitiva del tratamiento con terapia bioldgica

1) Ausencia de respuesta a tratamiento segun valoracion del médico tratante (de acuerdo a

criterios definidos en escalas mencionadas previamente).
2) Pérdida de la respuesta a tratamiento seguin valoracidn del médico tratante.

3) Reaccién adversa al medicamento (RAM) que ponga en riesgo la vida del paciente segin
valoracion de médico tratante, adjuntando al sistema informatico el formulario de notificacion
RAM del Instituto de Salud Publica.
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10. Seguimiento

El seguimiento del tratamiento con adalimumab o golimumab en personas adultas con colitis
ulcerosa moderada inmunorefractaria, o infliximab en adultos y pacientes pediatricos con colitis
ulcerosa grave refractaria a corticoides, requiere de la evaluacidn periddica por parte del médico
tratante gastroenterdlogo o coloproctélogo, con la finalidad de evaluar la respuesta al tratamiento
farmacoldgico y la presencia de reacciones adversas al medicamento (RAM).

En estos controles se aplicaran mediciones de actividad clinica y registro de reacciones adversas a
medicamentos notificables de adalimumab, golimumab, o infliximab, en funcién de los criterios,
procedimientos y plazos establecidos por el Sistema de Farmacovigilancia del Instituto de Salud
Publica (ISP)*. El médico tratante sera el encargado de enviar el Formulario de Notificacion de
Reacciones Adversas al ISP y paralelamente, debera enviar copia de dicho formulario al Comité de
Expertos Clinicos del Prestador Aprobado, a través de la plataforma electrénica del FONASA para
la ley N° 20.850.

El seguimiento sugerido se encuentra descrito en las Tablas N°1 y N°2.

Tabla N°1. Seguimiento de personas con colitis ulcerosa crisis grave refractaria a corticoides

Examen Basal Semana 4 Semana 13 Semana 24 Semana 52
Quantiferén X X
Hemograma X X X X X
Pruebas Hepaticas X X X X X
Calprotectina fecal X X X X
PCR X X X X X
Colonoscopia X

Tabla N°2. Seguimiento de personas con colitis ulcerosa moderada inmunorefractarios

Examen Basal Semana 13 Semana 24 Semana 52
Quantiferén X X
Hemograma X X X X
Pruebas Hepdticas X X X X
Calprotectina fecal X X X
PCR X X X X
Colonoscopia X

“Sistema de Farmacovigilancia del Instituto de Salud Publica. Disponible en: http://www.ispch.cl/anamed /farmacovigilancia_1/nram
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AUTORIZACION DE COBERTURA DE TRATAMIENTO

La validacién de la indicacién del tratamiento por parte del Comité de Expertos Clinicos del
Prestador Aprobado, se hard sobre la base de la evaluacidn de los antecedentes dispuestos en la

etapa de Solicitud de medicamentos, requiriéndose para ello la siguiente documentacion:
- Formulario de Solicitud de medicamentos.
- Antecedentes y documentos requeridos en este protocolo.

Los antecedentes clinicos que motiven la postulacidon deben estar adecuadamente registrados en
la ficha clinica. La veracidad de estos antecedentes es certificada por el médico que hace la

solicitud y podrdn ser objeto de auditoria.

La autorizacién de uso de la terapia establecida en este protocolo es de uso exclusivo para el
beneficiario(a). Las personas no podrdn hacer un uso distinto de esta medicacion a la indicada en

la prescripcion médica.

REQUISITOS DE INFORMACION

Los requisitos de informacién para postular a los potenciales beneficiarios(as) al Sistema de
Proteccién Financiera de la ley N2 20.850, se encuentran disponibles en la plataforma electrénica

dispuesta por el FONASA para este fin, http://www.fonasa.cl. La informacidn solicitada para cada

condicidn especifica de salud, se encuentra acorde a lo establecido en cada protocolo, la cual

debera ser digitada de manera electrdnica.
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB EN PERSONAS CON COLITIS ULCEROSA GRAVE, REFRACTARIA
AL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

Fecha:

Nombre del beneficiario: C.l.:
Edad: Domicilio: Tel.:
Nombre del Médico: C.l.:

¢QUE ES LA ENFERMEDAD DE COLITIS ULCEROSA?

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta la mucosa del colon en forma
continua, comprometiendo el recto y una porcidn variable de la extension del resto del colon, sin la
presencia de granulomas. Los pacientes con colitis ulcerosa usualmente presentan diarrea, sangrado rectal,
dolor abdominal, tenesmo e incontinencia. Las causas de esta enfermedad no son conocidas, aunque se

puede atribuir un mayor riesgo en personas con antecedentes familiares.

COBERTURA FINANCIERA DEL TRATAMIENTO CON “INFLIXIMAB EN PERSONAS CON COLITIS ULCEROSA
GRAVE, REFRACTARIA AL TRATAMIENTO DE PRIMERA LiNEA”

Tomo conocimiento que el acto médico tratamiento con infliximab en personas con colitis ulcerosa grave,
refractaria al tratamiento de primera linea se realiza con cobertura financiera de la Ley 20.850 (en adelante

Ley Ricarte Soto).

La Ley Ricarte Soto es un Sistema de Proteccion Financiera para Diagndsticos y Tratamientos de Alto Costo,
creado por el decreto Ley 20.850 del 01 de Junio de 2015, cuya misién es otorgar cobertura financiera a
todos los usuarios de las Instituciones Previsionales de Salud, el Fondo Nacional de Salud y las instituciones

de salud previsional de las Fuerzas Armadas y las de Orden y Seguridad Publica.

RIESGOS DEL TRATAMIENTO
Riesgos y efectos secundarios del tratamiento propuesto.

En el transcurso del tratamiento con infliximab pueden presentarse segun la literatura médica los siguientes
eventos adversos: nauseas, dolor de cabeza, secrecién nasal, parches blancos en la boca, picazén, ardor y

dolor vaginal, u otros sintomas de una infeccién vaginal. Otros efectos podrian ser cualquier tipo de
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sarpullido, incluyendo sarpullido en las mejillas o en los brazos que empeora con el sol, dolor de pecho,
latidos cardiacos irregulares, dolor en los brazos, espalda, cuello, o mandibula, dolor de estdémago,
inflamacion de los pies, los tobillos, el estdmago o la parte inferior de las piernas, dificultad para respirar,
vision borrosa o cambios en la vision, debilidad en los brazos o las piernas, dolor muscular o de
articulaciones, entumecimiento u hormigueo en cualquier parte del cuerpo, confusidn, problemas para
hablar, dificultad para caminar, mareos o desmayos, pérdida de equilibrio o coordinacién, dolor de cabeza
repentino y severo, convulsiones, ictericia en la piel u ojos, orina de color oscuro, pérdida de apetito, dolor
en la parte superior derecha del estdmago, sangrado o moretones inusuales, sangre en las heces, piel palida,
ampollas llenas de pus en la piel. Los adultos que reciben la inyeccidén de infliximab, infliximab-dyyb, o
infliximab-abda podrian tener mds probabilidad de desarrollar cancer de piel, linfoma, cancer de cuello

uterino, y otros tipos de cancer.

Riesgos personalizados.

Asimismo pueden existir riesgos que estén relacionados con las circunstancias personales del beneficiario(a),
estado previo de salud, edad, o cualquier otra situacion particular y que en su caso pueden ser los

siguientes:

LEY RICARTE SOTO

He sido informado que la Ley Ricarte Soto tiene como Unica obligacion respecto a mi el financiamiento del
medicamento referido y cumplird con ello de acuerdo a lo establecido en el protocolo de atencidn

correspondiente al Decreto vigente.

La seleccion del medicamento que sera financiado para dar cumplimiento a la solicitud de cobertura es de

responsabilidad del Ministerio de Salud, de acuerdo a lo registrado y autorizado por el ISP.

¢DONDE PUEDO CONSEGUIR MAS INFORMACION?

En caso de requerir mayor informacion sobre el procedimiento financiado, puede consultar la pagina Web

del Ministerio de Salud https://www.minsal.cl/leyricarte/

DERECHO A NO CONSENTIR O RETIRAR EL CONSENTIMIENTO

Usted puede no consentir la realizacion del referido tratamiento y ademas, en cualquier momento y sin
expresién de causa o explicacion, puede revocar este consentimiento, lo que de ninguna manera provocara

un trato discriminatorio por parte del personal clinico.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo

RUT

Tomo conocimiento que el acto médico tratamiento con infliximab en personas con colitis ulcerosa
grave refractaria al tratamiento de primera linea se realiza con cobertura financiera de la Ley 20.850

“Ley Ricarte Soto”.

He sido adecuadamente y oportunamente informado/a respecto a mi enfermedad, las medidas
diagndsticas y terapéuticas necesarias, asi como las posibles consecuencias de la no realizacidn de las

mismas.

Se me han hecho saber las razones que motivan el tratamiento planteado, los probables riesgos,

complicaciones y resultados que del mismo pueden surgir.

Dejo constancia que he comprendido las explicaciones que se me han dado en un lenguaje claro y
sencillo, permitiéndome el médico informante, hacer todas las consultas y observaciones que estimé

necesarias y aclarandome las dudas que le he planteado.

He entendido la importancia de cumplir el tratamiento y que deberé continuar en control médico

realizdndome andlisis periddicamente de acuerdo a lo que me indique el médico tratante.

He sido instruido sobre mi DERECHO a consultar cualquier duda referente al presente tratamiento y de

retirarme de él si yo asi lo determino.

Por lo tanto, mediante el presente, consiento libre y voluntariamente someterme a tratamiento con

infliximab en personas con colitis ulcerosa grave refractaria al tratamiento de primera linea:

SI

NO

Seccidn beneficiario (a) o Tutor legal:

Tengo la autorizacidn legal para autorizar el tratamiento con infliximab en personas con colitis ulcerosa
grave refractaria al tratamiento de primera linea. Estoy al tanto de las implicancias, riesgos, beneficios y
limitaciones del tratamiento y el impacto que puede tener en el beneficiario(a) y su familia.

Nombre:

Relacion con el Beneficiario(a):

Fecha / / Firma

Médico Tratante: He explicado la informacion que se encuentra en este consentimiento, informando al
beneficiario(a) y/o a su tutor(a) legal.

Nombre Especialidad

Fecha / / Firma
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

TRATAMIENTO CON ADALIMUMAB PARA PERSONAS CON COLITIS ULCEROSA MODERADA REFRACTARIA
AL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

Fecha:

Nombre del beneficiario: C.l:
Edad: Domicilio: Tel.:
Nombre del Médico: C.l.:

¢QUE ES LA ENFERMEDAD DE COLITIS ULCEROSA?

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta la mucosa del colon en forma
continua, comprometiendo el recto y una porcidn variable de la extensiéon del resto del colon, sin la
presencia de granulomas. Los pacientes con colitis ulcerosa usualmente presentan diarrea, sangrado rectal,
dolor abdominal, tenesmo e incontinencia. Las causas de esta enfermedad no son conocidas, aunque se

puede atribuir un mayor riesgo en personas con antecedentes familiares.

COBERTURA FINANCIERA DEL “TRATAMIENTO CON ADALIMUMAB PARA PERSONAS CON COLITIS
ULCEROSA MODERADA REFRACTARIA AL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA”

Tomo conocimiento que el acto médico tratamiento con adalimumab para personas con colitis ulcerosa
moderada refractaria al tratamiento de primera linea se realiza con cobertura financiera de la Ley 20.850

(en adelante Ley Ricarte Soto)

La Ley Ricarte Soto es un Sistema de Proteccion Financiera para Diagndsticos y Tratamientos de Alto Costo,
creado por el decreto Ley 20.850 del 01 de Junio de 2015, cuya misidon es otorgar cobertura financiera a
todos los usuarios de las Instituciones Previsionales de Salud, el Fondo Nacional de Salud y las instituciones

de salud previsional de las Fuerzas Armadas y las de Orden y Seguridad Publica.

RIESGOS DEL TRATAMIENTO
Riesgos y efectos secundarios del tratamiento propuesto.

En el transcurso del tratamiento con adalimumab pueden presentarse segln la literatura médica los
siguientes eventos adversos: mas frecuentemente dolor de cabeza, erupcidn y enrojecimiento de la piel,
incremento de algunos tipos de anticuerpos, reacciones en sitio de la inyeccion que incluye eritema,
prurito, sangrado, dolor, hinchazdn, aumento de una enzima llamada CPK, infecciones respiratorias altas,

sinusitis, bronquitis. Menos frecuentemente: hipertensidn arterial, trastornos del ritmo cardiaco, dolor
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en el térax, enfermedad coronaria, infarto de miocardio, palpitaciones, liquido en el pericardio, edema
periférico, hematoma subdural, sincope, taquicardia, confusion, alteraciones de la sensibilidad, celulitis y
erisipelas, aumento de los lipidos y del colesterol, alteraciones menstruales, nauseas, caries,
gastroenteritis, dolor abdominal, vomitos, diverticulitis, infeccion urinaria, sangre en la orina, cistitis,
dolor pélvico, alteraciones hematoldgicas y diversos tipos de cancer (mama, gastrointestinal, melanoma,
urogenital, linfoma), incremento de la enzima hepdtica fosfatasa alcalina, dolor de espalda, dolores,
inflamaciones e infecciones articulares y musculares, cataratas, infeccidn urinaria y calculos urinarios,
sintomas similares a la gripe, asma, broncoespasmo, falta de aire, faringitis, neumonia. Quienes son
tratados con adalimumab tienen incremento del riesgo de desarrollar infecciones serias como

reactivacion de tuberculosis, infecciones por hongos u otros gérmenes oportunistas.
Riesgos personalizados.

Asimismo pueden existir riesgos que estén relacionados con las circunstancias personales del
beneficiario(a), estado previo de salud, edad, o cualquier otra situacién particular y que en su caso

pueden ser los siguientes:

LEY RICARTE SOTO

He sido informado que la Ley Ricarte Soto tiene como Unica obligacién respecto a mi el financiamiento del
medicamento referido y cumplird con ello de acuerdo a lo establecido en el protocolo de atencidn
correspondiente al Decreto vigente.

La seleccion del medicamento que sera financiado para dar cumplimiento a la solicitud de cobertura es de
responsabilidad del Ministerio de Salud, de acuerdo a lo registrado y autorizado por el ISP.

¢DONDE PUEDO CONSEGUIR MAS INFORMACION?
En caso de requerir mayor informacion sobre el procedimiento financiado, puede consultar la pagina Web
del Ministerio de Salud https://www.minsal.cl/leyricarte/

DERECHO A NO CONSENTIR O RETIRAR EL CONSENTIMIENTO

Usted puede no consentir la realizacion del referido tratamiento y ademas, en cualquier momento y sin
expresidon de causa o explicacion, puede revocar este consentimiento, lo que de ninguna manera provocara
un trato discriminatorio por parte del personal clinico.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo RUT

a. Tomo conocimiento que el acto médico tratamiento con adalimumab para personas con colitis
ulcerosa moderada refractaria al tratamiento de primera linea se realiza con cobertura financiera de
la Ley 20.850 “Ley Ricarte Soto”.

b. He sido adecuadamente y oportunamente informado/a respecto a mi enfermedad, las medidas
diagndsticas y terapéuticas necesarias, asi como las posibles consecuencias de la no realizacion de las
mismas.

c. Se me han hecho saber las razones que motivan el tratamiento planteado, los probables riesgos,
complicaciones y resultados que del mismo pueden surgir.

d. Dejo constancia que he comprendido las explicaciones que se me han dado en un lenguaje claro y
sencillo, permitiéndome el médico informante, hacer todas las consultas y observaciones que estimé
necesarias y aclardndome las dudas que le he planteado.

e. He entendido la importancia de cumplir el tratamiento y que deberé continuar en control médico
realizandome andlisis periddicamente de acuerdo a lo que me indique el médico tratante.

f. He sido instruido sobre mi DERECHO a consultar cualquier duda referente al presente tratamiento y de
retirarme de él si yo asi lo determino.

Por lo tanto, mediante el presente, consiento libre y voluntariamente someterme a tratamiento con

adalimumab para personas con colitis ulcerosa moderada refractaria al tratamiento de primera linea:

Sl NO

Seccién beneficiario (a) o Tutor legal:

Tengo la autorizacion legal para autorizar el tratamiento con adalimumab para personas con colitis
ulcerosa moderada refractaria al tratamiento de primera linea. Estoy al tanto de las implicancias, riesgos,
beneficios y limitaciones del tratamiento y el impacto que puede tener en el beneficiario(a) y su familia.

Nombre:
Relacion con el Beneficiario(a):

Fecha / / Firma

Médico Tratante: He explicado la informacion que se encuentra en este consentimiento, informando al
beneficiario(a) y/o a su tutor(a) legal.

Nombre Especialidad

Fecha / / Firma
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

TRATAMIENTO CON GOLIMUMAB PARA PERSONAS CON COLITIS ULCEROSA MODERADA REFRACTARIA AL
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

CONSENTIMIENTO PARA EL TRATAMIENTO PROPUESTO

Fecha:

Nombre del beneficiario: C.l.:
Edad: Domicilio: Tel.:
Nombre del Médico: C.l:

¢QUE ES LA ENFERMEDAD DE COLITIS ULCEROSA?

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta la mucosa del colon en forma
continua, comprometiendo el recto y una porcién variable de la extension del resto del colon, sin la
presencia de granulomas. Los pacientes con colitis ulcerosa usualmente presentan diarrea, sangrado rectal,
dolor abdominal, tenesmo e incontinencia. Las causas de esta enfermedad no son conocidas, aunque se

puede atribuir un mayor riesgo en personas con antecedentes familiares.

COBERTURA FINANCIERA DEL “TRATAMIENTO CON GOLIMUMAB PARA PERSONAS CON COLITIS
ULCEROSA MODERADA REFRACTARIA AL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA”

Tomo conocimiento que el acto médico tratamiento con golimumab para personas con colitis ulcerosa
moderada refractaria al tratamiento de primera linea se realiza con cobertura financiera de la Ley 20.850

(en adelante Ley Ricarte Soto).

La Ley Ricarte Soto es un Sistema de Proteccion Financiera para Diagndsticos y Tratamientos de Alto Costo,
creado por el decreto Ley 20.850 del 01 de Junio de 2015, cuya misidon es otorgar cobertura financiera a
todos los usuarios de las Instituciones Previsionales de Salud, el Fondo Nacional de Salud y las instituciones

de salud previsional de las Fuerzas Armadas y las de Orden y Seguridad Publica.
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RIESGOS DEL TRATAMIENTO
Riesgos y efectos secundarios del tratamiento propuesto.

En el transcurso del tratamiento con golimumab pueden presentarse segun la literatura médica los
siguientes eventos adversos mas frecuentemente: Infecciones de tipo respiratorio como ser laringitis,
faringitis, nasofaringitis, rinitis, faringitis. Hipertension arterial. Vértigo y alteraciones de la sensibilidad, con
sensacion de hormigueo y adormecimiento. Erupcion y enrojecimiento de la piel. Constipacion, disminucidn
de los glébulos blancos en la sangre, aumento de las enzimas hepaticas, desarrollo de algin tipo de
anticuerpos. Hay algunas infecciones que pueden ser severas por gérmenes oportunistas como ser
infecciones virales, herpes e influenza, infecciones por hongos invasivas, infecciones bacterianas,
reactivacion de tuberculosis. También pueden aparecer reacciones locales en el sitio de inyeccidon y
reacciones generales posteriores a la administraciéon del medicamento. Los adultos que reciben la inyeccion
de golimumab pueden correr mayor riesgo de desarrollar melanoma (un tipo de céncer de la piel), linfoma,
leucemia (cancer que empieza en los glébulos blancos) y otros tipos de cancer, que las personas que no

reciben el medicamento.

Riesgos personalizados.

Asimismo pueden existir riesgos que estén relacionados con las circunstancias personales del beneficiario(a),
estado previo de salud, edad, o cualquier otra situacidon particular y que en su caso pueden ser los

siguientes:

LEY RICARTE SOTO

He sido informado que la Ley Ricarte Soto tiene como Unica obligacidn respecto a mi el financiamiento del
medicamento referido y cumplird con ello de acuerdo a lo establecido en el protocolo de atencién

correspondiente al Decreto vigente.

La seleccion del medicamento que sera financiado para dar cumplimiento a la solicitud de cobertura es de

responsabilidad del Ministerio de Salud, de acuerdo a lo registrado y autorizado por el ISP.
¢DONDE PUEDO CONSEGUIR MAS INFORMACION?

En caso de requerir mayor informacion sobre el procedimiento financiado, puede consultar la pagina Web

del Ministerio de Salud https://www.minsal.cl/leyricarte/.
DERECHO A NO CONSENTIR O RETIRAR EL CONSENTIMIENTO

Usted puede no consentir la realizaciéon del referido tratamiento y ademas, en cualquier momento y sin
expresidn de causa o explicacion, puede revocar este consentimiento, lo que de ninguna manera provocara

un trato discriminatorio por parte del personal clinico.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo RUT

a. Tomo conocimiento que el acto médico tratamiento con golimumab para personas con colitis ulcerosa
moderada refractaria al tratamiento de primera linea se realiza con cobertura financiera de la Ley
20.850 “Ley Ricarte Soto”.

b. He sido adecuadamente y oportunamente informado/a respecto a mi enfermedad, las medidas
diagndsticas y terapéuticas necesarias, asi como las posibles consecuencias de la no realizacion de las

mismas.

c. Se me han hecho saber las razones que motivan el tratamiento planteado, los probables riesgos,

complicaciones y resultados que del mismo pueden surgir.

d. Dejo constancia que he comprendido las explicaciones que se me han dado en un lenguaje claro y
sencillo, permitiéndome el médico informante, hacer todas las consultas y observaciones que estimé

necesarias y aclardndome las dudas que le he planteado.

e. He entendido la importancia de cumplir el tratamiento y que deberé continuar en control médico

realizdndome andlisis periddicamente de acuerdo a lo que me indique el médico tratante.

f. He sido instruido sobre mi DERECHO a consultar cualquier duda referente al presente tratamiento y de

retirarme de él si yo asi lo determino.

Por lo tanto, mediante el presente, consiento libre y voluntariamente someterme a tratamiento con
golimumab para personas con colitis ulcerosa moderada refractaria al tratamiento de primera linea:

S| NO

Seccion beneficiario (a) o Tutor legal:

Tengo la autorizacion legal para autorizar el tratamiento con golimumab para personas con colitis ulcerosa
moderada refractaria al tratamiento de primera linea. Estoy al tanto de las implicancias, riesgos, beneficios
y limitaciones del tratamiento y el impacto que puede tener en el beneficiario(a) y su familia.

Nombre:
Relacion con el Beneficiario(a):

Fecha / / Firma

Médico Tratante: He explicado la informacion que se encuentra en este consentimiento, informando al
beneficiario(a) y/o a su tutor(a) legal.

Nombre Especialidad

Fecha / / Firma
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