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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Hist_ﬂf}'ﬂ del articulo: Objetivos: Analizar la eficacia y la seguridad de golimumab en los 140 pacientes incluidos en Espafia en
Recibido el 8 de enero de 2014 la parte 1 del estudio GO-MORE, un estudio multinacional en artritis reumatoide (AR) activa a pesar del
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) A tratamiento con distintos firmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME).
On-line el 10 de julio de 2014

Pacientes y métodos: Los pacientes recibieron golimumab 50 mg subcutdneo una vez al mes durante 6
meses. El criterio de valoracién principal fue el porcentaje con respuesta DAS28-VSG EULAR buena o
moderada tras 6 meses de tratamiento.
Resultados: Se incluyé a 140 pacientes. El 76,4% tenia enfermedad muy activa (DAS28-VSG > 5,1). E1 76,4%
de 1a enfermedad estaba tomando metotrexato, el 40,0% otros FAME en monoterapia o combinacion, y el 65,0% esteroides.
Golimumab Al mes 6, el 82,9% de los pacientes logré una respuesta EULAR buena o moderada, el 41,4% alcanzé baja
Respuesta EULAR actividad y el 30,7% remision. El porcentaje de pacientes con respuesta al mes de la primera dosis admi-
nistrada fue del 69,3%. La eficacia fue similar en pacientes tratados con metotrexato u otro FAME, distintas
dosis de metotrexato, con/sin esteroides o que habian fallado a uno o mas FAME. El golimumab fue bien
tolerado y el perfil de seguridad fue coherente con estudios previos. Se comunicaron acontecimientos
adversos graves en 11 pacientes (7,9%).
Conclusion: La adicién de golimumab 50 mg subcutaneo mensual a distintos FAME en pacientes con
AR activa deparé una respuesta moderada o buena a los 6 meses en el 82,9%. La respuesta comenz6 a
observarse tempranamente, ya al inicio del mes 2, tras una Ginica dosis de golimumab.
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Efficacy and safety of golimumab as add-on therapy to disease-modifying
antirheumatic drugs in rheumatoid arthritis: Results of the GO-MORE study
in Spain

Objectives: To assess the efficacy and safety of golimumab in the 140 patients included in Spain as the
first part of the GO-MORE trial, a multinational study involving patients with active rheumatoid arthritis
(RA) despite treatment with different disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs).

Patients and methods: The patients received subcutaneous golimumab 50 mg once a month during 6
months. The primary endpoint was the percentage of individuals with a good or moderate EULAR DAS28-

Results: A total of 140 patients were included. Of these, 76.4% had very active disease (DAS28-ESR>5.1).
76.4% were taking methotrexate, 40.0% other DMARDs in monotherapy or combined, and 65.0% received
corticosteroids. After 6 months, 82.9% of the patients showed a good or moderate EULAR response, 41.4%
had low disease activity, and 30.7% were in remission. The percentage of responders one month after the
first dose was 69.3%. The efficacy was similar in patients treated with methotrexate or other DMARDs,
with different methotrexate doses, with or without corticosteroids, or in subjects who had failed one
or more DMARDs. The response to golimumab was observed from the first dose. Golimumab was well
tolerated and its safety profile was consistent with the findings of previous studies. Serious adverse events

Conclusion: The addition of subcutaneous golimumab 50 mg once a month to different DMARDs in
patients with active RA yielded a moderate or good response after 6 months in 82.9% of the cases. The

response was observed early, from the start of the second month, after a single dose of golimumab.

© 2014 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.
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were reported in 11 patients (7.9%).
Introducciéon

El objetivo del tratamiento de la artritis reumatoide (AR) es con-
seguir alcanzar un estado de remisién clinica o al menos de baja
actividad de la enfermedad! -3 y prevenir la progresion de las lesio-
nes articulares. El papel de los firmacos antagonistas del TNF-alfa
en este aspecto esta bien establecido en aquellos pacientes en los
que el tratamiento con farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FAME), incluido metotrexato (MTX), han fallado
previamente®“. No obstante, la mayoria de los ensayos clinicos con
anti-TNF-alfa se han realizado en pacientes en los que se observd
fallo a MTX y en combinacién con este farmaco, y la experiencia en
combinacién con otros FAME es limitada.

Dado que en practica clinica un porcentaje de pacientes no uti-
liza MTX como FAME, o lo utiliza a dosis distintas de las exigidas
en ensayos clinicos, resulta de interés obtener informacién sobre
la eficacia de los anti-TNF-alfa en poblaciones de pacientes mas
parecidas a la practica clinica, y evaluar a los pacientes con medi-
das de eficacia mas préximas a las habitualmente utilizadas. En
Espafia, la mayoria de los pacientes utiliza MTX, aunque en torno
al 40% pueden estar siendo tratados con otro FAME, con o sin MTX
concomitante>S.

Golimumab es un anticuerpo monoclonal anti-TNF-alfa de
administracién subcutdnea mensual que ha demostrado eficacia
clinica en un amplio rango de pacientes con AR (naive a MTX, tras
fallo de MTX o tras fallo a al menos un anti-TNF-alfa’-?) e inhibir
la progresién de la lesi6n articular en la radiologia convencional'°,
En el estudio GO-MORE se evaluaron la eficacia y la seguridad de
golimumab en pacientes que presentaban AR activa a pesar del tra-
tamiento con diferentes FAME en 3.280 pacientes de 40 paises'!
con un perfil mas parecido a los pacientes de practica clinica habi-
tual. El estudio tuvo 2 partes: en la parte 1, se evalud la eficacia
de la adicién de golimumab subcutaneo en practica clinica, y en la
parte 2 se evalu6 si una combinacién de golimumab por via intrave-
nosay subcutanea podria mejorar la respuesta inicial a golimumab
subcutdneo!!. Los resultados principales de la parte 1 mostraron
que, tras 6 meses de tratamiento, golimumab 50 mg fue eficaz y
bien tolerado: el 82% de los pacientes alcanzaron una respuesta
buena o moderada en la escala European League Against Rheuma-
tism (EULAR), y el 24% remision clinica. En este estudio participaron

paises de distintas areas geograficas. En estos casos, es posible que
los distintos estandares de tratamiento puedan influir en determi-
nados resultados y que difieran segin las areas geograficas, por
lo que creemos de interés el analisis de los resultados especifi-
cos de los paises cuando los tamafios maestrales lo permiten. Por
ello, en este trabajo presentamos los resultados de eficacia y segu-
ridad de golimumab 50 mg subcutaneo administrado una vez al
mes en los 140 pacientes incluidos en Espafia en la parte 1 del
estudio.

Pacientes y métodos

El estudio GO-MORE fue un estudio abierto, multicéntrico,
internacional y prospectivo (Protocolo P06129; NCT00975130),
en pacientes con AR activa a pesar de tratamiento con FAME
y que no habian recibido tratamiento con farmacos biol6gicos
previamente!!. El estudio recibié el aprobado de los Comités Eticos
de los hospitales participantes y se realiz6 siguiendo las normas de
Buena Practica Clinica y la Declaracién de Helsinki.

En la parte 1 del estudio se incluyé a pacientes de edad igual
o mayor de 18 afios con diagnéstico de AR (de acuerdo con los
criterios revisados del American College of Rheumatology 1987)
con enfermedad activa (DAS28-VSG >3.2) a pesar de tratamiento
con al menos un FAME de los siguientes a dosis estables durante
al menos un mes: MTX, sulfasalazina, fosfato de cloroquina, hidro-
xicloroquina, leflunomida, sales de oro, azatioprina o ciclosporina.
Se excluy6 a pacientes con tuberculosis activa, tuberculosis latente
no tratada, insuficiencia cardiaca moderada a severa o cualquier
otra contraindicacién para tratamiento con anti-TNF-alfa.

Los pacientes candidatos que aceptaron participar en el estudio
fueron tratados con golimumab subcutaneo, 50 mg, una vez al mes,
durante 6 meses. La dosis de FAME se mantuvo estable durante todo
el estudio. El criterio de valoracién principal de la parte 1 fue el por-
centaje de pacientes con respuesta buena o moderada en la escala
EULAR al cabo de 6 meses de tratamiento (definida como mejoria
del DAS28-VSG > 1,2 desde la puntuacién basal, o de 0,6 a 1,2 en
aquellos con puntuacién basal < 5,1). Las evaluaciones se realiza-
ron al comienzo del mes 2 (tras una dosis de golimumab), comienzo
del mes 4 (tras 3 dosis de golimumab) y final del mes 6 (tras 6 dosis
de golimumab). Otras variables secundarias de eficacia incluyeron
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el porcentaje de pacientes con baja actividad (DAS28-VSG<3,2), el
porcentaje que alcanzé remision clinica de la enfermedad (DAS28-
VSG<2,6)y la eficacia segiin el indice simplificado de actividad de
la enfermedad (Simplified Disease Activity Index [SDAI]). También
se evalud el porcentaje de pacientes que lograron deterioro fun-
cional minimo o nulo (Health Assessment Questionnaire Disability
Index [HAQ-DI] < 0,5), la calidad de vida mediante el cuestionario
Euro-Quality of Life 5 Dimensions (EQ-5D) y el porcentaje de pacien-
tes que considerd la sintomatologia como aceptable, sobre la base
de la pregunta: «Considerando cémo la enfermedad le afecta en
sus distintas vertientes, si siguiese en este estado en los préximos
meses, ¢lo consideraria un estado satisfactorio?». En esta primera
parte, participaron 3.280 pacientes de 40 paises, de los cuales
140 pacientes fueron reclutados en Espafia.

En la parte 2 del estudio se incluy6 a aquellos pacientes que
habian alcanzado una respuesta DAS28-VSG EULAR buena o mode-
rada pero que no habian alcanzado remisién al final del mes 6.
Estos pacientes fueron aleatorizados a continuar golimumab 50 mg
subcutidneo una vez al mes o una combinacién de golimumab sub-
cutaneo y por via intravenosa durante 6 meses mads, con el objetivo
de evaluar la eficacia de ambas pautas en el porcentaje de pacientes
que alcanzaba remisién al inicio del mes 11 y al final del mes 12.
En esta segunda parte, se incluyé a muy pocos pacientes en Espaiia,
por lo que no se presentan resultados.

Andlisis estadistico

El tamafio muestral calculado para la primera parte del estu-
dio fue de 3.150 pacientes, tamafio que permitié la deteccién de
pequeifias diferencias en la eficacia entre los distintos subgrupos'!.
El andlisis que presentamos de la muestra espafiola (n=140) no
tiene potencia suficiente para mostrar diferencias entre los dis-
tintos subgrupos y se presenta con fines mas descriptivos. Los
pacientes evaluables para eficacia fueron los que recibieron una
dosis del farmaco y al menos una visita de seguimiento y los
pacientes perdidos o en los que no se obtuvo evaluacién fueron
catalogados como no respondedores.

Larespuesta EULAR se evalué en la poblacién global y posterior-
mente estratificada por diferentes variables: FAME utilizado como
tratamiento de base, dosis de MTX (baja [< 10 mg/semana], media
[> 10-< 15 mg/semana], alta [> 15 mg/semanal]), tratamiento con-
comitante con glucocorticoides (si/no) y nimero de FAME a los que
el paciente habia fallado.

Resultados
Descripcion de la muestra

En Espaiia, se incluyé a 140 pacientes, 111 mujeres (79,3%) y
29 hombres (20,7%). La mediana de duracién de la enfermedad fue
de 5,3 afios (RIC: 2,1-12,3). El 76,4% de los pacientes presentaba
actividad alta (DAS28-VSG >5,1). El 76,4% se encontraba tomando
MTX como FAME (en monoterapia en el 60,0% y en combinacién
conotros en el 16,4%)y el 40,0% estaba recibiendo un FAME distinto
de MTX (principalmente leflunomida). La mayoria de los pacientes
estaban tomando dosis altas de MTX (> 15 mg/semana) y el 65%
recibia glucocorticoides. El 70,7% habia experimentado fracaso
con mas de un FAME. Las caracteristicas basales se describen en la
tabla 1. Las caracteristicas de la muestra espafiola fueron similares
alas de la muestra global'!, excepto por una mayor prevalencia de
raza caucasica (95% en nuestra muestra, 70% en la muestra global)
y un porcentaje discretamente superior de uso de MTX en monote-
rapia (60% vs. 51%). Las caracteristicas de la enfermedad (duracion,
actividad al inicio, tratamiento con esteroides, dosis de MTX o

nimero de fallos a FAME) fueron similares también a la muestra
global.

Resultados de eficacia

Se observo una respuesta EULAR buena o moderada en el 82,9%
de los pacientes (116 de los 140 pacientes de la poblacién por inten-
cién de tratar, que recibieron al menos una dosis de medicacién de
estudio, intervalo de confianza del 95%, 75,8-88,2%). La respuesta
fue rapida. El 69,3% de los pacientes habia alcanzado respuesta al
mes del inicio del tratamiento, tras una Gnica dosis de golimumab;
la respuesta se increment6 hasta el 81,4% al inicio del mes 4 (tras
3 dosis de golimumab) y se mantuvo similar en la evaluacién de
final del mes 6.

Al final del sexto mes, el 41,4% de los pacientes habia alcanzado
un estado de baja actividad de la enfermedad (DAS28-VSG <3,2)
y el 30,7% habia logrado remisién (DAS28-VSG <2,6). El porcen-
taje de pacientes que alcanz estos objetivos en cada evaluacién se
describe en la tabla 2. A diferencia de la respuesta clinica, que al
comienzo del mes 4 ya era préxima a la maxima, el porcentaje que
alcanz6 baja actividad o remisién aumenté con el tiempo. La acti-
vidad medida por el indice SDAI también disminuyd, y al sexto mes
el porcentaje que alcanzé baja actividad o remisién fue del 54,5%,
mientras que el 14,3% alcanz6 remision (tabla 2).

Resultados de eficacia en subgrupos de pacientes

El porcentaje de pacientes que alcanz6 respuesta EULAR buena
o moderada fue similar en pacientes que se encontraban en trata-
miento con MTX, con otro FAME, o con combinacién de MTX y otro
FAME. Tampoco se observaron diferencias en la respuesta depen-
diendo de la dosis de MTX, del nimero de FAME a los que el paciente
habia fallado previamente, o del tratamiento o no con esteroides
(fig. 1 a-d).

Sintomas y calidad de vida reportados por los pacientes

La tabla 2 muestra la evolucién de los sintomas y la calidad de
vida reportados por los pacientes. La calidad de vida, el deterioro
funcional y el estado sintomatico de los pacientes mejoraron con
el tiempo en paralelo a la mejoria del DAS28-VSG. El porcentaje de
pacientes que consideraron su sintomatologia como aceptable tras
6 meses de tratamiento fue del 70,7%, y el porcentaje con HAQ-DI
< 0,5 (situacidn sin alteracién o con alteracién funcional minima)
fue del 38,6%. También se observé una mejoria en la calidad de vida
medida por el indice EQ-5D (tabla 2). La mejoria de estos indices
se observo ya en la evaluacion al mes de recibir la primera dosis de
golimumab.

Tolerabilidad y seguridad

El golimumab fue bien tolerado. Se notificaron reacciones en
el lugar de inyeccién en Gnicamente 2 pacientes (1,4%), fueron
leves y no obligaron a suspender la medicacién. El perfil de segu-
ridad fue coherente con los estudios previos de golimumab. Se
observaron acontecimientos adversos en el 50,0% de los pacien-
tes y en 34 pacientes (23,0%) fueron considerados potencialmente
relacionados con el farmaco. En 11 pacientes (7,9%) se observa-
ron acontecimientos adversos descritos como graves (tabla 3). La
medicacion tuvo que ser suspendida en 6 pacientes (4,1%) debido
a reacciones adversas. Se observé elevacion de las transamina-
sas en un paciente (0,7%). Se reportaron 2 fallecimientos, uno
debido a un mieloma miltiple con insuficiencia renal aguda (el
paciente habia recibido 3 dosis de golimumab y el fallecimiento
se produjo 48 dias después de la tercera dosis) y otro a una insu-
ficiencia respiratoria en el contexto de una infeccién respiratoria
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Tabla 1

Caracteristicas basales de los sujetos incluidos en el estudio (n=140)

147

Caracteristicas generales
Edad, afios, media + DE
Sexo

Raza

Indice de masa corporal kg/m?, media + DE

Caracteristicas y actividad de la artritis reumatoide
Duracion de la enfermedad en afios, mediana (RIC 25-75)

Actividad DAS28-VSG EULAR

DAS28-VSG, media + DE
NAD28, media + DE
NAI28, media + DE

PCR mg/l, media + DE
VSG mm/h, media + DE

Valoracion por el paciente y calidad de vida
Indice EQ-5D, media + DE
Indice EQ-5D, estado global de salud 0-100 mm, media + DE
Valoracion de actividad de la enfermedad por parte del
paciente 0-100 mm, media + DE
HAQ-DI, media + DE
Tratamiento farmacoldgico al inicio del estudio
FAME concomitante

Dosis concomitante de MTX

Nimero de fallos a FAME previo

Tratamiento con corticosteroides, %

Hombres, %
Mujeres, %
Caucasica, %
Otros, %

< 2 afios, %

> 2 y<5afios, %

> 5y < 10afos, %

> 10 afios, %

Actividad moderada 3,2-5,1, %
Actividad alta > 5,1, %

MTX monoterapia, %
Leflunomida monoterapia, %
MTX + leflunomida, %

MTX + otros, %

Otros, %

Baja (< 10 mg/semana), %
Media (> 10y < 15 mg/semana), %
Alta (> 15 mg/semana), %
Sin MTX, %

1,%

2,%

>3,%

54,6 +£12,9
20,7

79,3

95,0

5,0
275+438

5,3 (2,1-12,3).
243

236

19,3

329

23,6

76,4
57+1,0
11,7+ 6,4
7,6 £4,5
11,4 + 14,0
36,5 + 27,0

04+03
48,4+ 19,9
61,8 + 18,4

1,33 £ 0,60

60,0
15,7
10,0
6,6
7,7
43
8,6
63,6
234
293
38,6
32,1
65,0

DAS28: 28-Joint Disease Activity Score; DE: desviacién estandar; EQ-5D: Euro-Quality of Life 5 Dimensions; EULAR: European League Against Rheumatism; FAME: farmaco
antirreumatico modificador de la enfermedad; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MTX: metotrexato; NAD: nimero de articulaciones dolorosas; NAI:
nimero de articulaciones inflamadas; PCR: proteina c reactiva; RIC: rango intercuartilico; VSG: velocidad de sedimentacién globular.

Tabla 2

Porcentaje de respondedores y evolucién de los parametros de actividad

Momento basal Principio Principio Final del mes 6
del mes 2 del mes 4
Eficacia, escala DAS28-VSG EULAR
Respuesta buena o moderada, n (%)* - 97/140 (69,3) 114/140 (81,4) 116/140 (82,9)
Pacientes que logaron un estado de baja actividad o remisién - 33/140 (23,6) 45/140 (32,1) 58/140 (41,4)
(DAS28-VSG < 3,2), n (%)
Pacientes que logaron remision (DAS28-VSG < 2,6), n (%) - 16/140(11,4) 26/140(18,6) 43/140(30,7)
Variacién de la puntuacién DAS28-VSG, media + DE 57 -1,6+£1,2 -20+£1.2 -22+13
Eficacia, SDAI
Pacientes que logaron un estado de baja actividad o remisién - 45/140 (32,1) 68/140 (48,6) 76/140 (54,3)
(SDAI < 11),n (%)
Pacientes que logaron remision (SDAI < 3,3), n (%) - 8/140 (5,7) 10/140(7,1) 20/140 (14,3)
Variacién de la puntuacién SDAI con media + DE 32,4 -14,7 + 10,1 -189+ 11,6 -20,1+11,6
Sintomas y calidad de vida de los pacientes
Pacientes con HAQ-DI < 0,5 (sin alteracién o con alteracién 16/140(11,4) 40/140 (28,6) 48/140 (34,3) 54/140 (38,6)
funcional minima, n [%])
Pacientes con una tasa de sintomas aceptable, n (%) - 70/140 (50,0) 91/140 (65,0) 99/140 (70,7)
Variacién del indice EQ-5D con respecto al momento basal, 0,43 0,15+ 0,28 0,22 +£0,33 0,22 +£0,34

media + DE

DAS28: 28-Joint Disease Activity Score; EQ-5D: Euro-Quality of Life 5 Dimensions; EULAR: European League Against Rheumatism; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire
Disability Index; SDAI: Simplified Disease Activity Index; VSG: velocidad de sedimentacién globular.
3 Mejoria del DAS28-VSG > 1,2 desde la puntuacién basal, o de 0,6 a 1,2 en aquellos con puntuacién basal < 5,1.
b pacientes que contestaron «si» a la pregunta: «Considerando cémo la enfermedad le afecta en sus distintas vertientes, si siguiese en este estado en los préximos meses,

¢lo consideraria un estado satisfactorio?».
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a Porcentaje de pacientes con respuesta buena
o moderada segun la escala DAS28-VSG EULAR al final
del mes 6, por FAME al inicio del estudio
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final del mes 6, por dosis de metotrexato al inicio del estudio
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Dosis de metotrexatoal inicio del estudio
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o0 moderada segun la escala DAS28- VSG EULAR al
final del mes 6, por uso de esteroides en la visita de inicio
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Sin esteroides (n= 48) Con esteroides (n= 92)

Figura 1. Porcentaje de pacientes con respuesta buena o moderada segiin la escala DAS28-VSG EULAR al final del mes 6. a) Segtin el FAME al inicio del estudio (p=NS en todas
las comparaciones respecto al grupo con metotrexato sélo, test exacto de Fisher). b) Segtin la dosis de metotrexato al inicio del estudio (p = NS para todas las comparaciones,
test exacto de Fisher). c) Segtin el niimero de FAME a los que el paciente habia fallado (p=NS en todas las comparaciones, test exacto de Fisher). d) Segtin el uso de esteroides

en la visita de inicio (p = NS, test exacto de Fisher).
FAME: farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad.

Tabla 3

Niamero y porcentaje de pacientes con acontecimientos adversos durante los 6 meses de estudio

Acontecimientos adversos, n (%)

Acontecimientos adversos graves
(n de acontecimientos)

Infecciones 34(23,0)
Gastrointestinales 14 (9,5)
Sistema nervioso 14(9,5)
Misculo-esqueléticos y del tejido 11(7,4)
conjuntivo

Generales y alteraciones en el lugar de 10(6,8)
administraciéon

Respiratorios, toracicos y mediastinicos 10(6,8)
Piel y del tejido subcutidneo 7(4,7)
Cardiovascular 6(4,1)
Oftalmicos 6(4,1)
Neoplasias: benignas, malignas e 2(1,4)
inespecificas

Ulcera cuténea infectada (1)
Infeccién de vias respiratorias
bajas (1)

Absceso periamigdalino (1)
Hemorragia gastrointestinal (1)
Ciatica (1)

Fiebre (1)

Insuficiencia respiratoria (1)
Dermatitis exfoliativa (1)
Fibrilacion auricular (1)
Infarto agudo de miocardio (1)
Angina de pecho (1)

Metastasis en el sistema nervioso
central (1)
Mieloma mudltiple (1)
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en la que no se cultivé ninglin germen especifico y fibrilacion auri-
cular (también después de 3 dosis y 71 dias después de la tercera
dosis). Estos fallecimientos fueron considerados por los investiga-
dores como posible y probablemente relacionados con el farmaco,
respectivamente.

Discusion

El andlisis de los pacientes reclutados en Espafia en el estudio
GO-MORE muestra que el tratamiento con golimumab 50 mg sub-
cutdneo una vez al mes afiadido a distintos FAME consigue una
respuesta EULAR al sexto mes buena o moderada en la mayoria de
los pacientes (82,9%), y que esta respuesta se observa ya precoz-
mente. Un mes después de la primera dosis, el 69% de los pacientes
habia alcanzado respuesta. La mayoria de los pacientes que res-
pondieron lo habian hecho ya al principio del mes 4, tras 3 dosis
de farmaco, donde el porcentaje de respuesta fue del 81,4%. Los
datos son similares a los encontrados en la muestra global (76,9%
al inicio del mes 4 y 82,1% al final del mes 6''). En la muestra de
Espafia, ademas, en torno al 40% alcanzaron estado de baja activi-
dad (DAS28-VSG <3,2) y casi un tercio remisiéon (DAS28-VSG < 2,6)
al sexto mes, porcentaje que fue aumentando desde el mes 2 en
sucesivas evaluaciones (tabla 2). Este aspecto es interesante, ya que
sugiere que, si bien la respuesta clinica se alcanza generalmente
dentro de las 12 a 14 semanas de tratamiento'2, objetivos terapéu-
ticos concretos, como la remision o la baja actividad pueden tardar
mas en alcanzarse. El porcentaje de pacientes que alcanzé baja acti-
vidad con SDAI (54,3%) fue mayor que con DAS-28, mientras que el
porcentaje en remision con SDAI(14,3%) fue menor. Esta discordan-
cia puede deberse a la inclusién de la valoracion del estado general
por el médico en el indice SDAI pero no en el DAS-28, que puede
ser mas estricta que la valoracién realizada por los pacientes acos-
tumbrados a los sintomas de la enfermedad pero que han percibido
mejoria con el tratamiento, como en general sucedi6 en el presente
estudio.

En general, los estudios multinacionales como el presente sue-
len incluir un porcentaje elevado de pacientes procedentes de areas
geograficas fuera de Europa o América del Norte. En la muestra
espafiola, los porcentajes de pacientes que alcanzaron baja activi-
dad (41,4%) y de remision (30,7%) fueron mayores a los observados
en paises de otras dreas geograficas como Asia y América Latina'>.
Esto puede ser debido a que el acceso a la medicacién y los estan-
dares de tratamiento son distintos y los pacientes pueden entrar
en los ensayos clinicos con enfermedades en situaciéon mas avan-
zada o con mayor actividad. Cuando se mide un cambio cuantitativo
(como es la respuesta clinica en términos de cambio del DAS28-
VSG), los porcentajes de éxito pueden ser similares entre paises,
mientras que cuando se evaltia un objetivo concreto a alcanzar,
como un DAS28-VSG<3,2 o0 DAS28-VSG< 2,6, la calidad del trata-
miento de base y de los cuidados estindares recibidos, asi como
la situacion de la que parten los sujetos cuando entran en el estu-
dio, condicionan distintos porcentajes de éxito. Asi, los porcentajes
de pacientes que alcanzaron remisién en GO-MORE en paises de
Asia y América Latina fueron menores del 20%, en parte, probable-
mente, a que los pacientes en estas regiones entraron en el estudio
con mayor actividad'®. Dado que estas diferencias tienen impacto
en los porcentajes globales de éxito en los ensayos clinicos, con-
sideramos que es importante realizar andlisis especificos de cada
pais o region, siempre que el tamafio muestral lo permita y adn con
las limitaciones que conlleva, y el andlisis realizado de los datos de
Espafia cumple este objetivo.

En linea con lo anterior, nuestros datos afiaden valor por mos-
trar, ademas, la eficacia de golimumab en practica clinica habitual
en la que, si bien el MTX es el FAME utilizado con mas frecuen-
cia, también se utilizan otros FAME. En nuestra muestra, el 40,0%

estaba recibiendo un FAME distinto de MTX (de los cuales el 16,4%
lo estaba tomando asociado a MTX y el 23,6% en monoterapia).
Después del MTX, el FAME utilizado con mas frecuencia fue la
leflunomida. El porcentaje de pacientes con cada FAME fue simi-
lar al descrito en el estudio EMAR II, donde el MTX fue el FAME
mas usado (59,6%) en el grupo de pacientes con AR, seguido
por la leflunomida (22,1%), los antipaldadicos (12,2%) y la sulfa-
salazina (3,1%), y ademas, el 20,7% de los pacientes recibieron 2
o mas FAME de forma simultianea. En otro estudio en el que se
incluy6 a pacientes que recibian un primer FAMES, el mas fre-
cuentemente utilizado en monoterapia fue el MTX (81,3%), seguido
de la leflunomida (4,1%) y la hidroxicloroquina (3,2%). Considera-
mos, por tanto, que la muestra espanola del estudio GO-MORE es
representativa de la practica clinica espafiola en AR y, por tanto,
los resultados obtenidos son aplicables a una amplia poblacién de
pacientes con AR, aquellos en los que los FAME (uno o varios) han
fallado y precisan un anti-TNF-alfa. Como hallazgos adicionales, la
eficacia de golimumab fue similar en pacientes con distintas dosis
de MTX, con fallo a uno o mas FAME o en tratamiento o no con
esteroides, lo que fortalece los resultados de cara a su aplicacién
practica.

Golimumab fue bien tolerado. Es de destacar la baja inciden-
cia de reacciones en el punto de inyeccién (1,4% en los 6 primeros
meses). En este analisis y en la muestra global'', el perfil de aconte-
cimientos adversos comunicados fue congruente con los descritos
para golimumab en los ensayos clinicos pivotales y en la ficha
técnica del producto’-?2, La incidencia de los acontecimientos
adversos graves individuales también fue similar a la encontrada en
dichos estudios de golimumab y en uno similar de adalimumab'“.
En nuestra muestra, se produjeron 2 muertes (una por un mieloma
muiltiple con insuficiencia renal aguda y otra por insuficiencia res-
piratoria en el contexto de una infecciéon de vias respiratorias bajas
en la que no se cultivé ningtn germen y fibrilacién auricular). En
la muestra global incluida en el analisis de seguridad (n=3.357)
se reportaron Gnicamente 10 fallecimientos (6 en la parte 1y 4
adicionales mas de 30 dias después de la altima dosis) sin ninguna
causa predominante, de los cuales en 5 casos fueron clasificados por
los investigadores como potencialmente relacionados y 5 como no
relacionados'!.

La principal limitacién del estudio es que se trata de un grupo
reducido de pacientes (los reclutados en Espafia), y por tanto, la
potencia estadistica es insuficiente para encontrar diferencias, en
el caso de que existiesen, en la eficacia de golimumab entre los
distintos grupos analizados. En la muestra global del estudio GO-
MORE (n=3.280) no se encontraron diferencias significativas en la
eficacia entre los mismos grupos analizados'?, por lo que no es de
esperar que existan en nuestros pacientes. Hay que tener en cuenta
también que la primera parte del estudio GO-MORE, la presentada
en el presente trabajo, fue abierta y no controlada, por lo que el
estudio esta sujeto a los sesgos inherentes a los estudios abiertos
sin brazo control. Sin embargo, este andlisis es de interés, en pri-
mer lugar, por mostrar el efecto de golimumab en una poblacién
de pacientes que ha fallado a uno o mas FAME, incluidos FAME
distintos de MTX, y que representa la poblacién con AR que habi-
tualmente precisa tratamiento con anti-TNF-alfa en practica clinica
habitual en Espafia. En segundo lugar, por mostrar ciertas diferen-
cias en la eficacia de golimumab para alcanzar algunos objetivos
(baja actividad o remisién) cuando se compara los resultados de
Espafia con la muestra global o con los resultados en otros paises.
Creemos que si el tamafio muestral lo permite, y asumiendo las
limitaciones en la interpretacion de los resultados, los analisis de
los pacientes incluidos en Espafia en los grandes ensayos clinicos,
especialmente si se aproximan a practica clinica como el presente
estudio, son necesarios para definir mejor la eficacia y la seguridad
de los farmacos en el perfil de pacientes que habitualmente se ven
en nuestras consultas.
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En conclusién, los resultados del estudio GO-MORE en Espafia
muestran que golimumab es eficaz como tratamiento afiadido a
distintos FAME, con o sin esteroides, en pacientes con AR que han
fallado a uno o mas FAME, alcanzandose respuesta DAS28-VSG al
sexto mes buena o moderada en un porcentaje muy elevado de
pacientes (82,9%), y baja actividad o remisién en un porcentaje sig-
nificativo de pacientes (41,4% y 30,7%, respectivamente). El inicio
de accién fue rapido, el perfil de tolerabilidad bueno y el de segu-
ridad congruente con lo descrito en otros ensayos clinicos y en la
ficha técnica del producto.
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