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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: adalimumab, etanercept, infliximab y golimumab.
Indicación clínica solicitada: Artritis psoriásica.
Autores/Revisores: Silvia Fénix Caballero, Emilio Jesús Alegre del Rey. 
Servicio de Farmacia, HU Puerto Real (Cádiz). 
Este informe ha sido revisado finalmente por el Comité de Actualización de la GFTHA.
Con la colaboración del CADIME para la búsqueda bibliográfica. 
Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones, y enviado por correo electrónico a las principales sociedades científicas relacionadas, al Grupo Hospitalario Andaluz de Evaluación de Medicamentos (GHEMA) y al laboratorio fabricante. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan en el anexo correspondiente. 

Declaración conflicto de intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. No existe conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a solicitud del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía.

	3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


◙ Nombre genérico: Adalimumab
Nombre comercial: Humira®
Laboratorio: Abbot Laboratories
Grupo terapéutico: Denominación: Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa. Código ATC: L04AB04.
Vía de administración: Subcutánea
Tipo de dispensación: Medicamento hospitalario
Vía de registro: EMA
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL con IVA

	Jeringas precargadas 40mg
	2
	954065
	558,58 €
	524,6 €

	Plumas precargadas 40mg
	2
	658151
	558,58 €
	524,6 €


◙ Nombre genérico: Etanercept

Nombre comercial: Enbrel®

Laboratorio: Wyeth Farma
Grupo terapéutico: Denominación: Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa. Código ATC: L04AB01.
Vía de administración: Subcutánea

Tipo de dispensación: Medicamento de diagnóstico hospitalario

Vía de registro: EMA
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL con IVA

	Jeringas precargadas (25mg)
	4
	655950
	135,0 €
	123,0 €

	Viales + Jeringas disolvente (25mg)
	4
	839282
	135,0 €
	123,0 €

	Jeringas precargadas (50mg)
	4
	655953
	258,2 €
	246,3 €

	Viales + jeringas disolventes (Pediátrico)
	4
	655949
	135 €
	123 €


◙ Nombre genérico: Infliximab
Nombre comercial: Remicade®

Laboratorio: Schering Plough
Grupo terapéutico: Denominación: Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa. Código ATC: L04AB02  

Vía de administración: Intravenosa
Tipo de dispensación: Medicamento hospitalario

Vía de registro: EMA    

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL con IVA

	Viales 100mg en 20ml
	1
	812107
	605,48 €
	557,73 €


◙ Nombre genérico: Golimumab

Nombre comercial: Simponi®

Laboratorio: Schering Plough

Grupo terapéutico: Denominación: Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa. Código ATC: L04AB06.
Vía de administración: Subcutánea

Tipo de dispensación: Uso hospitalario. 

Vía de registro: Registro centralizado (EMA)

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL con IVA

	Solución inyectable pluma precargada 50mg/0.5ml
	1
	664240
	1.219,8 €
	1.127 €


	4.- ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


◙ ADALIMUMAB1:

4.1 Mecanismo de acción: Se une al factor de necrosis tumoral y neutraliza su función biológica al bloquear su interacción con los receptores p55 y p75 del TNF de la superficie celular.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación: 
AEMyPS: 29/09/2003
EMA: 08/09/2003           

Artritis reumatoide (AR): en combinación con metotrexato (MTX) en AR activa de moderada a grave en pacientes con respuesta insuficiente a fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAME), o bien en AR activa, grave y progresiva en adultos no tratados previamente con MTX. En monoterapia en caso de intolerancia al MTX.
Artritis idiopática juvenil poliarticular: en combinación con MTX en adolescentes con respuesta insuficiente a FAME. En monoterapia en caso de intolerancia al MTX.

Artritis psoriásica (AP): en AP activa y progresiva en adultos con respuesta insuficiente a FAME.

Espondilitis anquilosante (EA): adultos con EA activa grave que han presentado una respuesta insuficiente a terapia convencional.

Enfermedad de Crohn (EC): pacientes con EC activa grave no respondedora a corticosteroides y/o inmunosupresores, o que son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para este tipo de terapias. 

Psoriasis: tratamiento de la psoriasis en placa de moderada a grave en pacientes adultos que no hayan respondido, tengan contraindicaciones o sean intolerantes, a otras terapias sistémicas incluyendo ciclosporina, MTX o PUVA.

4.3  Posología, forma de preparación y administración: 
AP: 40mg en administraciones en semanas alternas como dosis única en inyección por vía subcutánea. Tras un adecuado aprendizaje de la técnica de inyección, los pacientes pueden auto-inyectarse.
4.4 Farmacocinética: la absorción y distribución de adalimumab tras la administración sc es lenta, alcanzándose concentraciones plasmáticas máximas a los 5 días. La media de la biodisponibilidad absoluta es del 64%.
◙ ETANERCEPT2:

4.1 Mecanismo de acción: Inhibición competitiva de la unión del TNF al receptor de la superficie celular impidiendo la respuesta celular mediada por el TNF.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación: 
AEMyPS: 23/12/2002
EMA: 03/02/2000           

Artritis reumatoide (AR): en combinación con MTX en AR activa de moderada a grave en pacientes con respuesta insuficiente a FAME, o bien en AR activa, grave y progresiva en adultos no tratados previamente con MTX. En monoterapia en caso de intolerancia al MTX.

Artritis idiopática juvenil poliarticular: en combinación con MTX en respuesta insuficiente a FAME.

Artritis psoriásica (AP): en AP activa y progresiva en adultos con respuesta insuficiente a FAME.

Espondilitis anquilosante (EA): adultos con EA activa grave que han presentado una respuesta insuficiente a terapia convencional.

Psoriasis: tratamiento de la psoriasis en placa de moderada a grave en pacientes adultos que no hayan respondido, tengan contraindicaciones o sean intolerantes, a otras terapias sistémicas incluyendo ciclosporina, MTX o PUVA.
4.3  Posología, forma de preparación y administración: 
AP: La dosis recomendada es de 25mg administrados dos veces a la semana o de 50mg administrados una vez a la semana. Tras un adecuado aprendizaje de la técnica de inyección, los pacientes pueden auto-inyectarse.
4.4 Farmacocinética: se absorbe lentamente desde el sitio de inyección subcutánea, alcanzando una concentración máxima aproximadamente 48horas después de la dosis única. La biodisponibilidad absoluta es del 76%.
◙ INFLIXIMAB3:

4.1 Mecanismo de acción: anticuerpo monoclonal quimérico que inhibe la actividad funcional de TNF-alfa (factor de necrosis tumoral). Forma rápidamente complejos estables con el TNF-alfa humano, un proceso que es paralelo a la pérdida de bioactividad del TNF-alfa.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación: 
AEMyPS: 01/09/1999
EMA: 13/08/1999           

Artritis reumatoide (AR): en combinación con MTX en AR activa de moderada a grave en pacientes con respuesta insuficiente a FAME, o bien en AR activa, grave y progresiva en adultos no tratados previamente con FAME. En monoterapia en caso de intolerancia al MTX.

Enfermedad de Crohn (EC): pacientes con EC activa grave no respondedora a corticosteroides y/o inmunosupresores, o que son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para este tipo de terapias. También en EC activa, fistulizante, en pacientes no respondedores a tratamiento convencional (antibióticos, drenaje, terapia inmunosupresora)

Colitis ulcerosa: colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes con respuesta inadecuada a terapia convencional, incluidos corticosteroides y 6-mercaptopurina o azatioprina o que presentan intolerancia o contraindicaciones a dichas terapias.
Espondilitis anquilosante (EA): en EA activa, grave, no respondedora a terapia convencional.
Artritis psoriásica (AP): en AP activa y progresiva en adultos con respuesta insuficiente a FAME. En combinación con MTX o en monoterapia si presentan intolerancia o contraindicación.
Psoriasis: tratamiento de la psoriasis en placa de moderada a grave en pacientes adultos que no hayan respondido, tengan contraindicaciones o sean intolerantes, a otras terapias sistémicas incluyendo ciclosporina, MTX o PUVA.

4.3  Posología, forma de preparación y administración: 
Se debe administrar en perfusión intravenosa. Las perfusiones de infliximab deben ser administradas por profesionales sanitarios cualificados entrenados en la detección de cualquier efecto relacionado con la perfusión. En AP se recomienda una dosis de 5mg/kg en perfusión intravenosa durante un período de 2 horas, seguida de dosis adicionales de 5mg/kg en perfusión a las 2 y 6 semanas siguientes y posteriormente cada 8 semanas.
4.4 Farmacocinética: Las perfusiones intravenosas únicas de 1, 3, 5, 10 ó 20 mg/kg de infliximab produjeron aumentos proporcionales a la dosis en la concentración sérica máxima y en el área bajo la curva de concentración-tiempo. La mediana de la semivida terminal a estas dosis osciló entre 8 y 9,5 días.
◙ GOLIMUMAB4:

4.1 Mecanismo de acción: Forma complejos estables de gran afinidad con las dos formas bioactivas del TNF-alfa humano, impidiendo así la unión de éste a sus receptores.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación: 
AEMyPS: 19/11/2009
EMA: 01/10/2009           

Artritis reumatoide (AR): en combinación con MTX en AR activa de moderada a grave en adultos con respuesta inadecuada a FAME (incluido el MTX). O bien, en tratamiento de AR activa, grave y progresiva en adultos no tratados anteriormente con MTX.

Artritis psoriásica (AP): en AP activa y progresiva en adultos con respuesta inadecuada a FAME, solo o en combinación con MTX.
Espondilitis anquilosante (EA): adultos con EA activa grave que han presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional.

4.3  Posología, forma de preparación y administración: 
AP: 50mg una vez al mes, el mismo día de cada mes, de forma subcutánea.
4.4 Farmacocinética: La absorción de golimumab tras una sola inyección subcutánea es similar cuando se inyecta en brazo, abdomen o muslo, con una biodisponibilidad absoluta media del 51%. En pacientes que no reciben MTX concomitante, la concentración en el estado estacionario de golimumab es aproximadamente un 30% menor que en los que reciben golimumab más MTX. El aclaramiento aparente de golimumab tiende a aumentar con el peso corporal. 
◙ Características comparadas:
	Características comparadas

	Nombre
	Adalimumab
	Etanercept
	Infliximab
	Golimumab

	Presentación


	Jeringa o pluma precargada
	Jeringa precargada o viales + jeringas
	Vial
	Pluma precargada

	Posología


	40 mg sc cada 2 semanas
	25mg sc 2 veces a la semana o 50mg sc/semana
	5mg/kg semanas 0, 2 y 6, y posteriormente cada 8 semanas
	50mg sc una vez al mes

	Características diferenciales


	Administración SC

cada 2 semanas

Auto-inyección
	Administración SC

1 ó 2 veces en semana 

Auto-inyección
	Administración IV

semana 2, 6 y cada 8 semanas

Administración por personal sanitario especializado
	Administración SC, una vez al mes (el mismo día del mes).


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
COMPARACIÓN DIRECTA: 

El día 15 de abril se realizó una búsqueda en PubMed de estudios que compararan eficacia de los cuatro fármacos a analizar, cuyos criterios de inclusión fueron:

-Comparación de efectividad y/o seguridad de golimumab, adalimumab, etanercept y/o infliximab en artritis psoriásica.

-ACR50 a la semana 24 o próxima incluida como variable de estudio.

1) Primera búsqueda con las palabras clave: "Arthritis, Psoriatic" AND (golimumab OR adalimumab OR etanercept OR infliximab), con límite Meta-Analysis.
Se obtuvieron nueve resultados, de los cuales seleccionamos uno5. 


-Saad AA. Risks and benefits of tumor necrosis factor-alpha inhibitors in the management of psoriatic artritis: systematic review and metanálisis of randomized controlled trials. J Rheumatol. 2008 May; 35(5):883-90. Review 

2) Segunda búsqueda con las palabras clave: adalimumab AND etanercept AND infliximab AND “Arthritis, Psoriatic”, y límites Meta-Analysis y Randomized Controlled Trial. 

Se obtuvieron cuatro resultados, de los cuales seleccionamos dos5,6 (por los criterios de inclusión anteriormente mencionados).
· Saad AA. Risks and benefits of tumor necrosis factor-alpha inhibitors in the management of psoriatic artritis: systematic review and metanálisis of randomized controlled trials. J Rheumatol. 2008 May;35(5):883-90. 

· Atteno M. Comparison of effectiveness and safety of infliximab, etanercept, and adalimumab in psoriatic arthritis patients who experienced an inadequate response to previous disease-modifying antirheumatic drugs. Clin Rheumatol. 2010 Apr;29(4):399-403. ( comparación indirecta.
No se dispone de estudios con comparación directa de golimumab frente a cualquier otro fármaco.

-Se realizó una búsqueda: golimumab AND adalimumab AND etanercept AND infliximab AND “Arthritis, Psoriatic”, y límites Meta-Analysis  y Randomized Controlled Trial, que no obtuvo resultados.

-Otra búsqueda: golimumab AND (adalimumab OR etanercept OR infliximab) AND “Arthritis, Psoriatic”, sin resultados.

COMPARACIÓN INDIRECTA:

Se realizó una búsqueda de los ensayos clínicos publicados para cada uno de los fármacos estudiados (con indicación aprobada en AP) con los siguientes criterios de inclusión (basándonos en las características de autorización):

-Ensayo clínico randomizado, doble-ciego, controlado con placebo que evalúe eficacia en artritis psoriásica.

-Duración mínima del estudio 24 semanas.

-Inclusión de pacientes con AP. Si existen pacientes con AP y psoriasis, los criterios de inclusión deben ser claramente diferenciados.

-Pacientes con respuesta inadecuada a FAME, de 3 a 5 articulaciones afectadas, tratamiento concomitante con MTX, corticosteroides orales (si dosis equivalente a < 10 mg/día de prednisona), no tratamiento con anti-TNF previo ni con FAME concomitante (a excepción de MTX).

Se utilizaron los términos MeSH: “Arthritis, Psoriatic”.

◙ La búsqueda: "Arthritis, Psoriatic" AND adalimumab, con límite Randomized Controlled Trial, obtuvo 10 resultados, de los cuales seleccionamos cinco7,8,9,10,11 (por criterios de inclusión). Cuatro de ellos8,9,10,11 fueron excluidos por tratarse de extensiones del estudio ADEPT7.
◙ La búsqueda: "Arthritis, Psoriatic" AND etanercept, con límite Randomized Controlled Trial, obtuvo 10 resultados, de los cuales seleccionamos dos12,13 (por criterios de inclusión). Uno de ellos13 fue posteriormente excluido por duración menor a 24 semanas.  

◙ La búsqueda: "Arthritis, Psoriatic" AND infliximab, con límite Randomized Controlled Trial, obtuvo 17 resultados, de los cuales seleccionamos cinco14,15,16,17,18 (por criterios de inclusión). Cuatro estudios15,16,17,18 fueron excluidos por tratarse de extensiones del estudio IMPACT14.  

◙ La búsqueda: "Arthritis, Psoriatic" AND golimumab, con límite Randomized Controlled Trial, obtuvo dos resultados, de los cuales seleccionamos uno19 (por criterios de inclusión), GO-REVEAL.  

Tenemos, por tanto, para comparación directa un ensayo clínico aleatorizado (excluyendo golimumab) y para comparación indirecta un metanálisis y cuatro ECA frente a placebo, uno por cada fármaco.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Breve descripción de las variables:

ACR (American College of Rheumatology): índice de afectación de articulaciones en AR y AP, basado en la reducción del 20%, 50% y 70% de articulaciones inflamadas/dolorosas y reducción del 20%, 50% y 70% de 3 de 5 parámetros adicionales (evaluaciones globales del médico y del paciente (EVA), discapacidad y reactantes de fase aguda, como VSG o PCR): ACR20, ACR50 y ACR70 respectivamente.

PsARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria): incluye valoración global del médico (escala 0-5, respuesta con reducción de 1 punto), valoración global del paciente (escala 0-5, respuesta con reducción de 1 punto), recuento de articulaciones dolorosas (respuesta con reducción de >30%) y recuento de articulaciones inflamadas (respuesta con reducción de >30%).

PASI (Psoriasis Area and Severity Index): mejoría del 50% o 75% (PASI50 o PASI75 respectivamente) del área afectada y de la severidad de la psoriasis.

SF-36: cuestionario con 8 ítems que incluye: capacidad física, dolor, vitalidad, capacidad social, capacidad psicológica, percepción general de salud, limitaciones por problemas físicos y emocionales. Se divide en PCS (criterios psíquicos) y MCS (criterios mentales).

HAQ: cuestionario de evaluación de salud, se valora el estado global del paciente que incluye 5 ítems: movilidad, molestias, tratamiento, costes y muerte.

[image: image7]
Hasta el momento únicamente se dispone de un estudio en el que se comparan adalimumab, etanercept e infliximab:

	Tabla 1: Comparison of effectiveness and safety of infliximab, etanercept, and adalimumab in psoriatic arthritis patients who experienced an inadequate response to previous disease-modifying antirheumatic drugs 

Referencia: Atteno M. Clin Rheumatol 2010; 29: 399-403.


	-Nº de pacientes: 100 (36 pacientes en grupo etanercept; 34 pacientes en grupo adalimumab; 30 pacientes en grupo infliximab).
-Diseño: Estudio aleatorizado de tres brazos: adalimumab, etanercept e infliximab. No es ciego.
-Tratamientos: Grupo 1: infliximab 5mg/kg cada 6-8 semanas; Grupo 2: etanercept 25mg dos veces/sem; Grupo 3: adalimumab 40mg cada 2 semanas. Los pacientes de las tres ramas recibieron MTX de forma variable a criterio del investigador.
-Criterios de inclusión: edad >18 y respuesta inadecuada a tratamiento con FAME.

-Criterios de exclusión: tratamiento con anti-TNF, uso de FAME en las 4 semanas previas al estudio (excepto MTX, azatioprina o leflunomida), corticosteroides en dosis equivalente a prednisona superiores a 10mg/día, variación de dosis de AINE o prednisona en las 2 semanas previas al estudio.

-Pérdidas: no se muestra.
-Tipo de análisis: no se muestra.

	Resultados

	Variable
	Infliximab 
(+MTX en el 90%) 

N=30
Mediana (percentil)
	Adalimumab 
(+MTX en el 30%) 

N=34
Mediana (percentil)
	Etanercept
(+MTX en el 30%) 

N=36
Mediana (percentil)

	     -PASI

     -HAQ

     -Articulaciones dolorosas

     -Articulaciones inflamadas

     -ACR20 a los 12 meses
	0 (1)
0.1 (0)
1 (1.8)
1 (1)
75%
	0.1 (1.9)
0.1 (0.2)
1 (2)
0.5 (1)
70%
	2 (4.4)
0.1 (0)
1 (1)
0 (1)
72%

	COMPARACIÓN CON INFLIXIMAB

	Variable  evaluada en el estudio
	Adalimumab

RAR (IC95%)
	Etanercept

RAR (IC95%)

	Resultado principal 

           -ACR20 a los 12 meses
	5% (-16.8 a 26.8)
	3% (-5.4 a 4.1)

	Resultados secundarios de interés          

           -HAQ
           -Disminución de articulaciones inflamadas


	p=0.03*
p<0.01*
	p=0.03*
p<0.01*


* Favorable a infliximab
Validez interna: es un ensayo clínico en el que los pacientes son asignados aleatoriamente a recibir adalimumab, etanercept e infliximab. Las ramas presentan un problema grave de comparabilidad por el uso discrecional de MTX, que favorece claramente a infliximab. También existe un problema en las variables elegidas, porque no se determinan ACR50 ni ACR70, las variables de mayor significado clínico. En el caso del PASI, los pacientes con adalimumab e infliximab mostraron mejoría significativa en comparación con etanercept, pero no se muestran los datos en tasa de respuesta, sino en valores de mediana.
En consecuencia, por la debilidad de esta comparación directa, que además no incluye a golimumab, se hace necesario intentar una comparación indirecta usando los diferentes estudios frente a placebo.
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6,5

 

16,25

 

9.062,63 €

 

 

60

 

3,0

 

6,5

 

19,50

 

10.875,15 €

 

 

70

 

3,5

 

6,5

 

22,75

 

12.687,68 €

 

 

80

 

4,0

 

6,5

 

26,00

 

14.500,20 €

 

 

90

 

4,5

 

6,5

 

29,25

 

16.312,73 €

 

 


Se aplicó el algoritmo para la evaluación y posicionamiento de medicamentos como alternativas terapéuticas equivalentes (ATE): ver anexo1.
Evidencia disponible: 

Se dispone de un metanálisis de tres de los cuatro fármacos a analizar (excluyendo golimumab) y cuatro ensayos pivotales en fase III frente a un comparador común (placebo), uno por fármaco: IMPACT (infliximab), ADEPT (adalimumab), GO-REVEAL (golimumab), Mease et al. (etanercept). 
Metanálisis de adalimumab, etanercept e infliximab:

	Tabla 2: Risks and benefits of tumor necrosis factor alpha inhibitors in the management of psoriatic arthritis: systematic review and metaanalysis of randomized controlled trials
Referencia: Saad AA. The Journal of Rheumatology 2008; 35(5): 883-90.

	-Nº de pacientes: 982 pacientes.

-Diseño: Metanálisis de 6 ECA, 2 de adalimumab, 2 de etanercept  y 2 de infliximab, todos frente placebo.

-Tratamientos: Grupo activo: adalimumab (40mg SC cada 2 semanas), etanercept (25mg SC dos veces a la semana) o infliximab (5mg/kg). Grupo control: placebo.

-Criterios de inclusión: estudios que comparen el uso de adalimumab, etanercept o infliximab frente a placebo u otro tratamiento activo en pacientes con al menos 3 articulaciones inflamadas y 3 articulaciones dolorosas, variables de eficacia y/o seguridad (ACR20, ACR50, ACR70, PsARC, PASI, HAQ).

-Criterios de exclusión: uso fuera de ficha técnica.



	COMPARACIÓN FRENTE A PLACEBO

	Variable estudiada
	Adalimumab

N=413, semana 12

RR (IC 95%)
	Etanercept 

N=265, semana 12

RR (IC 95%)
	Infliximab

N=304, semana 14-16

RR (IC 95%)
	Metanálisis

I2=10.0%, p=0.35

RR (IC 95%)

	          -ACR20 

          -ACR50 

          -ACR70

          -PsARC 


	3.42 (2.08 a 5.63)

No se muestra

No se muestra

2.33 (1.80 a 3.01)
	5.50 (2.15 a 14.04)

No se muestra

No se muestra

2.68 (1.78 a 4.04)
	5.71 (3.53 a 9.25)

No se muestra

No se muestra
3.03 (2.27 a 4.04)
	4.35 (3.24 a 5.84)

10.37 (6.36 a 16.93)

16.51 (6.74 a 40.40)
2.60 (2.22 a 3.04)

	COMPARACIÓN INDIRECTA

	Variable estudiada - Semana 12-16
	Comparación
	RR indirecto

(IC 95%)

	           -ACR20 

           -PsARC 

           -RAM graves


	Adalimumab vs etanercept

Adalimumab vs infliximab

Etanercept vs infliximab

Adalimumab vs etanercept

Adalimumab vs infliximab

Etanercept vs infliximab

Adalimumab vs etanercept

Adalimumab vs infliximab

Etanercept vs infliximab


	0.63 (0.22 a 1.81)

0.60 (0.30 a 1.20)

0.96 (0.33 a 2.76)

1.35 (0.67 a 2.73)

0.77 (0.53 a 1.13)

0.57 (0.28 a 1.17)

0.61 (0.12 a 3.03)

0.52 (0.14 a 2.01)

0.64 (0.14 a 2.96)


Entre los estudios incluidos en el metanálisis existen varios con un seguimiento menor de 24 semanas. Las variables de eficacia son evaluadas a la semana 12 (en el caso de adalimumab y etanercept) y en las semanas 14-16 en el caso de infliximab, tiempo que consideramos insuficiente para valorar la respuesta del paciente al fármaco.

Se realiza un metanálisis que muestra una clara superioridad de los anti-TNF frente al placebo, con eficacia estadística y clínicamente significativa, pero sin diferencias relevantes en la proporción de pacientes con reacciones relacionadas con la infusión (infliximab) ni en el lugar de la inyección (adalimumab). Etanercept sí mostró mayor proporción de pacientes con reacciones adversas en el lugar de la inyección.

En la comparación indirecta que se realiza, no se detectan diferencias significativas en la respuesta ACR20 ni en PsARC entre los tres fármacos, si bien el poder estadístico es bajo y en consecuencia los intervalos de confianza son demasiado amplios para extraer conclusiones.
Comparación indirecta ajustada de ECA frente a comparador común: 

Todos los fármacos indicados en artritis psoriásica disponen de ensayos clínicos pivotales en fase III con diseño similar, controlados con placebo y poblaciones comparables en los que se evalúa eficacia y seguridad. 
◙ ADALIMUMAB7
	Tabla 3.  ADALIMUMAB FOR THE TREATMENT OF PATIENTS WITH MODERATELY TO SEVERE ACTIVE PSORIATIC ARTHRITIS. 
Referencia: Mease P. Arthritis & Rheumatism 2005; 52 (10): 3279–89.


	-Nº de pacientes: 289 (149 grupo control + 140 grupo experimental).
-Diseño: Estudio randomizado, doble-ciego, controlado con placebo, multicéntrico. Pacientes estratificados si presencia o ausencia de tratamiento concomitante con metotrexato.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Grupo control con placebo sc. Grupo activo con adalimumab 40mg cada 2 semanas. Tras la semana 12, aquellos pacientes que no alcanzaron al menos un 20% de descenso en articulaciones dolorosas y/o inflamadas, recibieron terapia de rescate con corticosteroides o FAME. 
-Criterios de inclusión: edad >18 años, AP moderada o severa, al menos 3 articulaciones inflamadas y 3 articulaciones dolorosas, historia clínica de AP o psoriasis, respuesta inadecuada o intolerancia a AINE. Se permitió el tratamiento concomitante con MTX si había sido tomado al menos 3 meses y hasta 4 semanas antes del reclutamiento.
-Criterios de exclusión: Tratamiento en las 4 semanas previas con ciclosporina, tacrolimus, FAME (excepto MTX), retinoides orales; tratamiento tópico para psoriasis en las 2 semanas previas al reclutamiento, excepto champús o corticoides tópicos de baja potencia; tratamiento concomitante con MTX a dosis superiores a 30mg a la semana y/o corticosteroides en dosis equivalente a prednisona superiores a 10mg/día; tratamiento previo con cualquier anti-TNF; historia previa de síntomas neurológicos (desmielinización), tuberculosis, listeriosis, infección severa, tratamiento con antibióticos IV u oral en los 30 o 14 días, respectivamente,  previos al estudio.
-Pérdidas: 48 (26 grupo control + 22 grupo experimental)
-Tipo de análisis: intención de tratar.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Adalimumab
N (151)
	Placebo
N (162)
	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal 

           -ACR50 semana 12
           -ACR50 semana 24
	36%

39%
	4%

6%
	32% (23.8 a 40.2)
33% (24.4 a 41.6)
	< 0.001

< 0.001
	3 (2.5 a 4.2)

3 (2.4 a 4.1)

	Resultados secundarios de interés          
           -ACR20 semana 12

           -ACR20 semana 24

           -ACR70 semana 12

           -ACR70 semana 24

           -PsARC semana 12

           -PsARC semana 24

           -PASI50 semana 12

           -PASI50 semana 24

           -PASI75 semana 12

           -PASI75 semana 24

           -SF-36 (semana 24)
             Cambios en PCS

             Cambios en MCS

           -HAQ (semana 12)

           -HAQ (semana 24)


	58%

57%

20%

23%

62%

60%

72%

75%

49%
59%

9.3 +10.1

1.8 + 9.3

-0.4 + 0.5

-0.4 + 0.5


	14%

15%

1%

1%

26%

23%

15%

12%

4%

1%

1.4 + 9.6

0.6 + 10.4

-0.1 + 0.5

-0.1 + 0.4
	44% (34.5 a 53.5)
42% (32.4 a 51.6)
19% (12.4 a 25.6)
22% (15.1 a 28.9)
36% (25.7 a 46.3)

37% (26.8 a 47.1)

57% (47.9 a 66.0)

63% (54.5 a 71.5)

45% (36.5 a 53.5)

58% (50.0 a 65.9)

Diferencia: 7.9
Diferencia: 1.2
	< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

0.288

< 0.001

< 0.001
	2 (1.9 a 2.9)

2 (1.9 a 3.1)

5 (3.9 a 8.0)

5 (3.5 a 6.6)

3 (2.2 a 3.9)

3 (2.1 a 3.7)

2 (1.5 a 2.1)

2 (1.4 a 1.8)

2 (1.8 a 2.7)

2 (1.5 a 2)



	Resultados por subgrupos: pacientes en tratamiento con/sin MTX
	Adalimumab + MTX

N (77)
	Adalimumab monoterapia

N (74)
	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT (IC 95%)

	        -ACR20 (semana 12)

        -ACR50 (semana 12)

        -ACR70 (semana 12)
	55%
36%

17%
	61%
36%

23%
	6% (-9.7 a 21.7)
0% (-15.3 a 15.3)

6% (-6.7 a 18.7)
	NS
NS

NS
	17 (-10.3 a 4.6)
17 (-14.8 a 5.3)


◙ ETANERCEPT12
	Tabla 4.  ETANERCEPT TREATMENT OF PSORIATIC ARTHRITIS. SAFETY, EFFICACY AND EFFECT ON DISEASE PROGRESION. 
Referencia: Mease P. Arthritis & Rheumatism 2004; 50 (7): 2264–72.


	-Nº de pacientes: 205 (104 grupo control + 101 grupo experimental)

-Diseño: Estudio randomizado, doble-ciego, controlado con placebo, multicéntrico. Pacientes estratificados si presencia o ausencia de tratamiento concomitante con metotrexato.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Grupo control con placebo SC. Grupo activo con etanercept 25mg SC dos veces a la semana. Tras el estudio (24 semanas), todos los pacientes pasaron a estudio abierto con etanercept. 

-Criterios de inclusión: edad 18-70 años, AP con al menos 3 articulaciones inflamadas y 3 articulaciones dolorosas, respuesta inadecuada o intolerancia a AINE. Se permitió el tratamiento concomitante con metotrexato si había sido tomado al menos 2 meses y en dosis <25 mg/semana.
-Criterios de exclusión: Tratamiento en las 4 semanas previas con ciclosporina, tacrolimus, FAME (excepto MTX), retinoides orales, vitamina D o A tópica; fototerapia hasta 2 semanas antes del reclutamiento; tratamiento concomitante con MTX a dosis superiores a 25mg a la semana y/o corticosteroides en dosis equivalente a prednisona superiores a 10mg/día.

-Pérdidas: 40 (32 grupo control + 8 grupo experimental)

-Tipo de análisis: intención de tratar.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Etanercept
N (104)
	Placebo

N (101)
	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal 

           -ACR50 semana 12

           -ACR50 semana 24
	38%

37%
	4%

4%
	34% (23.9 a 44.1)

33% (22.9 a 43.0)
	< 0.001

< 0.001
	3 (2.3 a 4.2)

3 (2.3 a 4.3)

	Resultados secundarios de interés          

           -ACR20 semana 12

           -ACR20 semana 24

           -ACR70 semana 12

           -ACR70 semana 24

           -PsARC semana 12

           -PsARC semana 24

           -PASI50 semana 12

           -PASI50 semana 24

           -PASI75 semana 12

           -PASI75 semana 24

           -SF-36 (semana 24)
             Cambios en PCS

             Cambios en MCS

           -HAQ (semana 24)

	59%

50%

11%

9%

72%

70%

-
47%

-
23%

-

-

Mejoría del 54%
	15%

13%

0%

1%

31%

23%

-
18%

-
3%

-

-

Mejoría del 6%
	44% (32.3 a 55.7)

37% (25.4 a 48.6)

11% (4.9 a 17.0)

8% (2.2 a 13.8)

41% (28.5 a 53.5)

47% (34.9 a 59.0)

-
29% (16.8 a 41.2)

-
20% (11.2 a 28.7)


	< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.01
< 0.001
< 0.001
-
< 0.001

-
0.001

-

-

< 0.0001
	2 (1.8 a 3.1)

3 (2.1 a 3.9)

9 (5.9 a 20.0)

13 (7.2 a 46.1)

2 (1.9 a 3.5)

2 (1.7 a 2.9)

3 (2.4 a 5.9)

-

5 (3.5 a 8.9)

-

-


◙ INFLIXIMAB14
	Tabla 5. INFLIXIMAB IMPROVES SIGNS AND SYMPTOMS OF PSORIATIC ARTHRITIS: RESULTS OF THE IMPACT 2 TRIAL 
Referencia: Antoni C. Ann Rheum Dis 2005; 64:1150–7.

	-Nº de pacientes: 200 (100 grupo control + 100 grupo experimental)*
-Diseño: Estudio randomizado, fase III, doble-ciego, controlado con placebo, multicéntrico. Pacientes estratificados si presencia o ausencia de tratamiento concomitante con metotrexato.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Infusiones de 2 horas. Grupo control con placebo. Grupo activo con infliximab 5mg/kg en la semana 0, 2 y 6, y dosis de mantenimiento en las semanas 14 y 22. 

-Criterios de inclusión: diagnóstico de AP de al menos 6 meses; AP con > 5 articulaciones afectadas y PCR > 15mg/L y/o rigidez matinal de > 45 minutos; AP activa con al menos una lesión de 2 cm de diámetro; test negativo de factor reumatoide; respuesta inadecuada a FAME o AINE. Se permitió el tratamiento concomitante con metotrexato si había sido tomado al menos 3 meses antes del reclutamiento y en dosis estable durante al menos 4 semanas y el tratamiento con corticoides a dosis equivalente a 10 mg/día de prednisona.
-Criterios de exclusión: Tratamiento con FAME (excepto MTX), anti-TNF previos o corticosteroides intraarticulares (en las 4 semanas previas al estudio), tuberculosis latente o activa, infección crónica o clínicamente relevante, tumor, insuficiencia cardíaca congestiva.
-Pérdidas: 15 pacientes (8 en grupo control + 7 en grupo experimental)
-Tipo de análisis: intención de tratar.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Infliximab
N (100)
	Placebo

N (100)
	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal 

           -ACR50 semana 14
           -ACR50 semana 24
	36%
41%
	3%

4%
	33% (23.0 a 43.0)

37% (26.6 a 47.4)
	< 0.001

< 0.001
	3 (2.3 a 4.3)

3 (2.1 a 3.8)

	Resultados secundarios de interés          

           -ACR20 semana 14
           -ACR20 semana 24

           -ACR70 semana 14
           -ACR70 semana 24

           -PsARC semana 14
           -PsARC semana 24

           -PASI50 semana 14
           -PASI50 semana 24

           -PASI75 semana 14
           -PASI75 semana 24

           -SF-36 (semana 24)
             Cambios en PCS

             Cambios en MCS

           -HAQ (semana 14)
           -HAQ (semana 24)


	58%

54%

15%

27%

77%

70%

82%

75%

64%

75%

9.1 + 9.3

-1.2 + 9.3

48.6 + 13.3

46.0 + 42.5
	11%

16%

1%

2%

27%

32%

9%

8%

2%

8%

1.1 + 8.4

3.8 + 11.1

-18.4 + 90.5

-19.4 + 102.8
	47% (35.5 a 58.4)

38% (25.9 a 50.1)

14% (6.7 a 21.3)

25% (15.9 a 34.1)

50% (38.0 a 62.0)

38% (25.2 a 50.8)

73% (63.6 a 82.4)

67% (57.0 a 77.0)

62% (52.2 a 71.8)

67% (57.0 a 77.0)


	< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001
	2 (1.7 a 2.8)

3 (2.0 a 3.9)

7 (6.7 a 21.3)

4 (2.9 a 6.3)

2 (1.6 a 2.6)

3 (2.0 a 4.0)

1 (1.2 a 1.6)

1 (1.3 a 1.7)

2 (1.4 a 1.9)

1 (1.3 a 1.7)

	Resultados por subgrupos: pacientes en tratamiento con/sin MTX
	Infliximab + MTX

N (47)
	Infliximab monoterapia

N (53)
	RAR (IC95%)

Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT (IC 95%)

	        -ACR20 (semana 14)

        -ACR50 (semana 14)

        -ACR70 (semana 14)

        -ACR20 (semana 24)

        -ACR50 (semana 24)

        -ACR70 (semana 24)
	60%

28%

9%

57%

43%

21%
	57%

43%

21%

51%

40%

32%
	-3% (-22.3 a 16.3)

15% (-3.5 a 33.5)

12% (-1.7 a 25.7)

-6% (-25.5 a 13.5)
-3 (-22.3 a 16.3)

11% (-6.1 a 28.1)
	NS
NS

NS

NS

NS

NS
	-33 (-4.5 a 6.1)
7 (-28.5 a 2.9)

8 (-59.5 a 3.89)

-17 (-3.9 a 7.4)

-33 (-4.5 a 6.1)

9 (-16.3 a 3.6)


* Tres pacientes en el grupo placebo recibieron por error infliximab en la primera infusión y no fueron incluidos en el análisis de seguridad.
◙ GOLIMUMAB19
	Tabla 6. GOLIMUMAB, A NEW HUMAN TUMOR NECROSIS ALPHA ANTIBODY, ADMINISTRED EVERY FOUR WEEKS AS A SUBCUTANEOUS INJECTION IN PSORIATIC ARTHRITIS. (GO-REVEAL)

Referencia: Kavanaugh A. Arthritis & Rheumatism 2009; 60 (4): 976–86.

	-Nº de pacientes: 405 (113 grupo control + 146 grupo experimental)*

-Diseño: Estudio randomizado, fase III, multicéntrico, doble-ciego, controlado con placebo. 
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 

-Criterios de inclusión: pacientes con AP activa (al menos 3 articulaciones dolorosas y 3 articulaciones inflamadas), con respuesta no adecuada o insuficiente a AINE o FAME, factor reumatoide negativo, y presencia de placas de psoriasis con lesión de al menos 2cm de diámetro. Se permitió tratamiento con MTX y corticosteroides (dosis equivalente a prednisona < 10mg/día).
-Criterios de exclusión: uso previo con anti-TNF, rituximab, natalizumab o agentes citotóxicos, tuberculosis activa o sin tratamiento.
-Pérdidas: 25 pacientes (12 en el grupo control, 9 en el grupo de golimumab 50mg, 4 en el grupo de golimumab 100mg)
-Tipo de análisis: intención de tratar.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Placebo

N=113
	Golimumab 50mg

N=146
	RAR (IC95%)

	p
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal 

          -ACR50 semana 14

          -ACR50 semana 24
	2%

4%
	30%

32%
	28% (20.1 a 35.9)

28% (19.6 a 39.4)
	<0.05

<0.05
	4 (2.8 a 4.9)

4 (2.7 a 5.1)

	Resultados secundarios de interés          

         -ACR20 semana 14

         -ACR20 semana 24

         -ACR70 semana 14

         -ACR70 semana 24

         -PASI50 semana 14

         -PASI50 semana 24

         -PASI75 semana 14

         -PASI75 semana 24

         -SF-36 (semana 24)

             Cambios en PCS

         -HAQ (semana 24)


	9%

12%

1%

1%

10%

8%

2.5%

1%

0.63 + 7.68
-0.01 + 0.49
	51%
52%

12%

19%

59%

76%

40%

56%

6.53 + 8.88
0.33 + 0.55
	42% (32.3 a 51.7)

40% (29.9 a 50.1)
11% (5.4 a 16.6)

18% (11.4 a 24.6)

49% (39.3 a 58.7)

68% (59.5 a 76.5)

37.5% (29.0 a 45.9)

55% (46.7 a 63.3)


	<0.001

<0.001

<0.05

<0.05

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
	2 (1.9 a 3.0)
3 (2.0 a 3.3)
9 (6.0 a 18.4)

6 (4.1 a 8.8)

2 (1.7 a 2.5)

1 (1.3 a 1.7)

3 (2.2 a 3.4)

2 (1.6 a 2.1)

	Resultados por subgrupos: pacientes sin respuesta a la semana 16
	Placebo

Cambio a golimumab 50mg

N=51
	Golimumab 50mg

Cambio a golimumab 100mg

N=28
	RAR (IC95%)

Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT (IC 95%)

	        -ACR20 (semana 24)

        -ACR50 (semana 24)

        -ACR70 (semana 24)


	47%

14%

6%
	14%

4%

0%
	33% (14.2 a 51.8)

10% (-1.9 a 21.9)

6% (-0.5 a 12.5)
	<0.05
NS

<0.05
	3 (1.9 a 7.0)
10 (-50.7 a 4.5)

17 (-193.1 a 8.0)

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Placebo

N=113
	Golimumab 100mg

N=146
	RAR (IC95%)

	p
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal 

          -ACR50 semana 14

          -ACR50 semana 24
	2%

4%
	No se muestra

No se muestra
	-

-
	-

-
	-

-

	Resultados secundarios de interés          

         -ACR20 semana 14

         -ACR20 semana 24

         -ACR70 semana 14

         -ACR70 semana 24

         -PASI50 semana 14

         -PASI50 semana 24

         -PASI75 semana 14

         -PASI75 semana 24

         -SF-36 (semana 24)

             Cambios en PCS

         -HAQ (semana 24)


	9%

12%

1%

1%

10%

8%

2.5%

1%

0.63 + 7.68
-0.01 + 0.49
	45%

61%

No se muestra

No se muestra

78%

82%

58%

66%

7.85 + 9.55

0.39 + 0.50
	36% (26.4 a 45.6)

49% (39.1 a 58.9)

-

-

68% (59.3 a 76.7)

74% (66.0 a 82.0)

55.5% (47.0 a 64.0)

65% (57.1 a 72.9)
	<0.001

<0.001

-

-

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
	3 (2.2 a 3.8)

2 (1.7 a 2.6)

-
-
1 (1.3 a 1.7)

1 (1.22 a 1.51)

2 (1.6 a 2.1)

1.5 (1.4 a 1.7)

	Resultados por subgrupos: pacientes sin respuesta a la semana 16
	Placebo

Cambio a golimumab 50mg

N=51
	Golimumab 100mg

Cambio a golimumab 100mg

N=25
	RAR (IC95%)

Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT (IC 95%)

	        -ACR20 (semana 24)

        -ACR50 (semana 24)

        -ACR70 (semana 24)


	47%

14%

6%
	16%

8%

4%
	31% (11.1 a 50.8)

6% (-8.3 a 20.3)

2% (-8.1 a 12.1)
	<0.05

NS

NS
	3 (1.9 a 8.9)

17 (-12.1 a 4.9)

50 (-12.4 a 8.3)


Limitaciones del estudio: el número de pacientes es reducido, de los 146 pacientes randomizados a recibir golimumab, sólo 109 fueron evaluables para el estudio de las variables. 
El uso de golimumab a dosis altas, 100mg, está autorizado en pacientes de peso superior a 100kg y que no alcancen respuesta clínica tras 3 ó 4 dosis, siempre que se tengan en cuenta los riesgos de reacciones adversas graves relacionadas con la dosis. 

Aunque la duración del estudio fue de 24 semanas, en un 45% de pacientes en el grupo placebo y un 19% en el grupo de golimumab 50mg se aumentó la dosis ante la falta de respuesta en la semana 16 (respuesta inferior al 10%). El grupo control recibió golimumab 50mg; el grupo activo con golimumab a bajas dosis recibe golimumab 100mg; el tercer grupo continúa con 100mg de golimumab. 
Algo similar ocurre con el estudio IMPACT, en el que los pacientes con respuesta inferior al 10% en la semana 16 entran en fase de estudio abierto: el grupo control con respuesta insuficiente recibe infliximab 5mg/kg en las semanas 16, 18 y 22 y el grupo activo recibe placebo a las semanas 16 y 28 e infliximab en la semana 22.

En ambos casos, los pacientes del grupo placebo que recibieron luego fármaco activo, fueron considerados como no respondedores en las variables medidas a las 24 semanas. Esta modificación del diseño, aunque cumple con los criterios éticos de no mantener a pacientes sin respuesta con placebo, constituye un sesgo en el análisis, pues hace a estos estudios no totalmente comparables con los otros dos, en los que el tratamiento permanece doble ciego para todos los pacientes durante el período de seguimiento (24 semanas). Detraer a los pacientes que no han respondido a las 16 semanas puede sesgar los resultados, pues es posible que algunos de ellos respondieran en la semana 24, sobre todo en una variable tan débil como ACR20. Usar una variable más dura como referencia puede minimizar este sesgo, ya que es mucho más difícil que un paciente que no ha respondido al criterio ACR20 en la semana 16 obtenga una respuesta ACR50 en la 24.
Determinar la máxima diferencia que se considera clínicamente irrelevante (valor delta). 

Teniendo en cuenta que los cuatro fármacos presentan eficacia elevada frente placebo y con una respuesta similar, procedemos a una comparación indirecta para evaluar si podrían considerarse como alternativas terapéuticas equivalentes. Para ello, se procedió a escoger el valor delta ((). Con este fin, se realizó un metanálisis de los cuatro estudios evaluados utilizando la calculadora de J. Primo**. Se obtuvo un valor de RAR y un IC 95%:
	METANÁLISIS


	Cuatro ensayos clínicos, con 977 pacientes (501 en grupo experimental y 476 en grupo control)



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Diferencia de riesgo combinada
RAR (IC95%)
	NNT (IC95%)
	Heterogeneidad

I2

	Resultado principal 

           -ACR50 semana 12 ó 14

           -ACR50 semana 24
	31% (27 a 36)

32% (28 a 37)
	4 (3 a 4)

4 (3 a 4)
	0%

0%

	Resultados secundarios de interés          

          -ACR20 semana 12 ó 14

          -ACR20 semana 24

          -ACR70 semana 12 ó 14

          -ACR70 semana 24


	44% (39 a 49)

40% (34 a 45)

14% (10 a 17)

18% (10 a 26)
	3 (3 a 3)

3 (3 a 3)

8 (6 a 11)

6 (4 a 10)
	0%

0%

32%

80%


**Metaanálisis.xls. J. Primo - Unidad de Digestivo, Hospital de Sagunto, España. 
A partir de los datos obtenidos del metanálisis se calculó, como magnitud orientativa del valor delta para la variable principal, ACR50, la mitad del valor del RAR obtenido. Esto supone que, en el peor de los casos, un fármaco cuya RAR e IC95% se mantuvieran en este intervalo conservaría al menos la mitad del efecto de los tratamientos biológicos frente a placebo. Además, realizaremos la comparación de cada uno de los fármacos con aquel de ellos que presente un resultado de eficacia más favorable.
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En ausencia de un criterio clínico consensuado sobre la magnitud de dicho valor delta y, teniendo en cuenta, que el fracaso a un primer tratamiento biológico puede ser recuperado con una segunda línea de tratamiento, consideramos que un valor delta del 16% puede ser aceptable como criterio clínico de no-inferioridad. Aplicado a la eficacia relativa con el comparador que mejor resultado numérico ha obtenido (infliximab), nos permite evaluar la posible equivalencia terapéutica de los cuatro fármacos.

Comparación indirecta 
Una vez concretado el valor delta, un 16%, se compararon adalimumab, etanercept y golimumab frente a infliximab, tomado como comparador común. 
En primer lugar, se realizó una comparación indirecta mediante el método Bucher empleando la calculadora ITC (Indirect Treatment Comparisons) de la Agencia Canadiense de Evaluación de tecnologías Sanitarias.

	COMPARACIÓN DE ADALIMUMAB, GOLIMUMAB Y ETANERCEPT FRENTE A  INFLIXIMAB7,12,14 


	Los resultados que se presentan con signo positivo son favorables a infliximab

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Adalimumab

RAR (IC95%)
	Etanercept

RAR (IC95%)
	Golimumab 50mg

RAR (IC95%)

	Resultado principal 

           -ACR50 semana 12 ó 14

           -ACR50 semana 24
	1% (-11.9 a 13.9)

4% (-9.5 a 17.5)
	-1% (-15.2 a 13.2)

4% (-10.5 a 18.5)
	5% (-7.7 a 17.7)

9% (-5.4 a 23.4)

	Resultados secundarios de interés          

          -ACR20 semana 12 ó 14

          -ACR20 semana 24

          -ACR70 semana 12 ó 14

          -ACR70 semana 24

          -PsARC semana 12 ó 14

          -PsARC semana 24

          -PASI50 semana 12 ó 14

          -PASI50 semana 24

          -PASI75 semana 12 ó 14

          -PASI75 semana 24


	3% (-11.9 a 17.9)

-4% (-19.4 a 11.4)

-5% (-14.8 a 4.8)

3% (-8.4 a 14.4)

14% (-1.8 a 29.8)

1% (-15.3 a 17.3)

16% (2.9 a 29.0)*

4% (-9.1 a 17.1)

4% (-9.1 a 17.1)

9% (-3.8 a 21.8)


	3% (-13.4 a 19.4)

1% (-15.8 a 17.8)

3% (-6.5 a 12.5)

17% (6.2 a 27.8)*

9% (-8.3 a 26.3)
-9% (-26.6 a 8.6)

-

38% (22.2 a 53.8)*

-

47% (33.7 a 60.3)*
	5% (-10.0 a 20.0)

-2% (-17.8 a 13.8)

3% (-6.2 a 12.2)

7% (-4.2 a 18.2)

-

-

24% (10.5 a 37.5)*
-1% (-14.1 a 12.1)

24.5% (11.6 a 37.4)*
12% (-1.0 a 25.0)


*Diferencia estadísticamente significativa favorable a infliximab.

No existen diferencias estadísticamente significativas en la variable principal que hemos elegido para determinar la equivalencia (ACR50). Sin embargo, sí existe diferencia en ACR70 a las 24 semanas entre etanercept e infliximab, favorable a este último.  
Para valorar si esta diferencia en el ACR70 se mantiene con adalimumab y golimumab, realizamos una nueva comparación indirecta:

	COMPARACIÓN DE ADALIMUMAB Y GOLIMUMAB FRENTE A ETANERCEPT 


	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Adalimumab

RAR (IC95%)
	Golimumab 50mg

RAR (IC95%)

	Resultados secundarios de interés          

          -ACR70 semana 12 ó 14

          -ACR70 semana 24


	8% (-0.9 a 16.9)
14% (4.9 a 23.0)*
	0% (-8.2 a 8.2)
10% (1.2 a 18.8)*


*Diferencia estadísticamente significativa desfavorable a etanercept.
Aun no siendo la variable tomada como principal para esta comparación, éste es un factor negativo que será necesario considerar en la evaluación de estos fármacos como alternativas terapéuticas equivalentes. La variable ACR70 es de gran relevancia clínica.  Sin embargo, hay que considerar que los pacientes que consiguen respuesta ACR70 han conseguido también ACR50, variable en la que estos fármacos presentan resultados equivalentes, como hemos visto. Por tanto, la diferencia en ACR70 significa, en este caso, que esa proporción de pacientes tienen respuesta ACR50 con etanercept, en lugar de la respuesta ACR70 que habrían tenido con otros fármacos. La relevancia clínica del ACR70 en estas condiciones no es la misma que si no pudiéramos asegurar que esos pacientes al menos han tenido una respuesta ACR50. Este es un argumento que resta importancia clínica a este hallazgo.
Por el contrario, como los pacientes que cumplen ACR50 con etanercept son respondedores,  éstos se mantendrán recibiendo etanercept de forma crónica, cuando podrían estar beneficiándose de una respuesta ACR70 con otro fármaco. Es decir, ese perjuicio se mantiene de forma prolongada.
El RAR obtenido en el metaanálisis de biológicos frente a placebo es del 18% para ACR70, pero muestra gran heterogeneidad. El obtenido para el fármaco de referencia (infliximab) es del 25%. Con todas estas consideraciones, creemos que el margen de tolerancia en esta variable no superaría el 12-15%. Es decir, estimamos que la diferencia de etanercept en ACR70 con infliximab (17%) sería clínicamente relevante, y tal vez podría considerarse así también la diferencia con adalimumab (14%).
Sin embargo, resulta llamativo que el resultado a 12-14 semanas no muestre diferencia alguna entre etanercept y los demás fármacos, y que tampoco se aprecie siquiera un tendencia a la diferencia en los resultados de ACR20 y ACR70 entre etanercept y el resto. Por tanto, no parece que exista consistencia entre el hallazgo de ACR70 para etanercept a las 24 semanas y las demás variables analizadas. Teniendo en cuenta que la variable principal elegida es ACR50 y ésta ya da una garantía más que aceptable de eficacia, no parece que exclusivamente por ese hallazgo en la comparación indirecta en cuanto al ACR70 a las 24 semanas debamos concluir que etanercept no puede considerarse alternativa terapéutica equivalente.
Las diferencias en las valoraciones dermatológicas de la psoriasis resultan difíciles de analizar, por no ser éste el objetivo de los estudios y porque no podemos asegurar la similaridad de sus poblaciones en cuanto a la afectación dérmica. La diferencia en contra de etanercept en estas variables es importante, y esto podría ser consistente con los estudios realizados en psoriasis en placas, que en comparación indirecta muestran una menor eficacia relativa de etanercept frente a infliximab20; sin embargo, valorar esas diferencias en una comparación indirecta con población no seleccionada de forma similar en cuanto a su afectación dérmica, es realmente imposible.
Representación gráfica de los resultados: 
Los resultados para la variable principal se analizaron gráficamente con el valor delta calculado anteriormente:
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Según el algoritmo (anexo I), adalimumab, etanercept y golimumab obtendrían el posicionamiento C en el algoritmo. No presentan diferencias estadísticamente significativas, sin embargo se observa una posibilidad de que existan diferencias clínicamente relevantes, pues el límite superior del intervalo de confianza es mayor que el valor considerado como mayor diferencia permitida. 

· De acuerdo con el algoritmo, la probabilidad de diferencia clínicamente relevante es menor del 50% pues la mayor parte del IC se encuentra dentro del rango de equivalencia. Puesto que el fracaso no comporta perjuicio grave/irreversible para el paciente por la posibilidad de una segunda línea eficaz, adalimumab, etanercept, golimumab e infliximab podrían declararse ATE con respecto al ACR50. Realmente, no se ha demostrado una diferencia estadísticamente significativa entre los tres fármacos analizados y el de referencia (infliximab).
Puesto que el valor delta podría tomar otros valores, podemos realizar un análisis de sensibilidad tomando un valor delta mayor o menor, dentro de lo razonable. Considerando el ACR50 a las 24 semanas, si tomáramos un valor delta inferior, del 10%, se mantendría idéntica la valoración relativa de los tres fármacos frente a infliximab. Si, por el contrario, tomáramos un valor delta mayor (es decir, más permisivo), del 20%, aumentaría aún más la certeza de equivalencia de adalimumab y etanercept frente a infliximab, y ambos serían considerados estadística y clínicamente equivalentes. 
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios

La variable principal de los ensayos no siempre es ACR50. En los ensayos GO-REVEAL, ADEPT y Mease et al., la variable principal es ACR20 en la semana 12 y/o en la semana 24; mientras que en el ensayo IMPACT, la variable principal es la compuesta por ACR20, ACR50 y ACR70 a las semanas 14 y 24. 
A pesar de que se estudia la eficacia de 24 semanas de tratamiento, en los ensayos IMPACT y GO-REVEAL los pacientes con respuesta inferior al 10% en la semana 16 se retiran del estudio considerándolos no respondedores en análisis estadístico y entran en fase de estudio abierto. Esta retirada del estudio se justifica por consideración a los pacientes que no obtienen respuesta y continúan con placebo. Esta limitación de los estudios podría no hacerlos totalmente comparables con los otros dos.

Por ello, consideramos de mayor relevancia y robustez para la comparación de los fármacos y poder declararlos alternativas terapéuticas equivalentes, la variable ACR50. Así, la tasa de respuesta de ambos grupos (control y experimental) en la comparación indirecta reportará mayor fiabilidad.
Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:
En los cuatro estudios, los pacientes presentan respuesta insuficiente o inadecuada a FAME, medicamentos que se utilizan como primera línea en nuestro medio hospitalario. Por tanto, nuestros pacientes son similares a los descritos en los estudios.
Relevancia clínica de los resultados:
ACR50, variable utilizada para la comparación indirecta, presenta relevancia clínica, en tanto que supone una mejoría del 50% de las articulaciones afectadas de los pacientes, con la consecuente mejoría clínica que ello comporta.
En los cuatro ensayos clínicos evaluados, el grupo activo obtiene mejoría estadísticamente significativa frente al grupo control. 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Se realizó una búsqueda en Trip Database, a día 5 de mayo de 2011. De nuevo, las revisiones sistemáticas no incluyen los cuatro fármacos evaluados conjuntamente.
· Rodgers M. Etanercept, infliximab and adalimumab for the treatment of psoriatic arthritis: a systematic review and economic evaluation. Health Technology Assessment 2011; Vol. 15: No. 10.

· Se trata de una revisión de los estudios publicados hasta el momento de adalimumab, etanercept e infliximab en artritis psoriásica.

· En una comparación indirecta de los tres fármacos, infliximab está asociado con una mayor probabilidad de respuesta en las variables PsARC, ACR y PASI. Sin embargo, aquellos pacientes que logran respuesta en el índice PsARC, la mayor reducción media en el cuestionario HAQ se observa en los estudios de infliximab y etanercept.
· No puede descartarse un aumento del riesgo de las reacciones adversas asociadas a la terapia biológica (infecciones graves, neoplasias malignas, activación de tuberculosis latente).

· Considera a etanercept el más coste-efectivo ajustado por QALY.

· Etanercept, infliximab and adalimumab for the treatment of psoriatic arthritis. National Institute for Health and Clinical Excellence. Review date: June 2013.

· Etanercept, infliximab y adalimumab están recomendados para el tratamiento de la artritis psoriásica activa y progresiva en adultos. El tratamiento debe comenzarse con el fármaco más económico, teniendo en cuenta costes de administración del fármaco, dosis y coste por dosis.

· Golimumab (Simponi) - Alone or in combination with methotrexate, for the treatment of active and progressive psoriatic arthritis in adult patients when the response to previous disease-modifying anti-rheumatic drug (DMARD) therapy has been inadequate. Scottish Medicines Consortium 2011.

· Eficacia y seguridad: No existe evidencia de comparación directa de golimumab en artritis psoriásica, ni existen datos de seguridad de más de dos años. Se desconoce la eficacia de golimumab en pacientes no respondedores a otros anti-TNF.
· En el estudio de extensión de dos años, los pacientes recibieron 50mg ó 100mg de golimumab subcutáneo desde la semana 24 a la semana 104. A criterio del médico, algunos pacientes podían recibir aumento de dosis de 50mg a 100mg. La respuesta se mantuvo a los dos años, aunque ésta fue mayor en los pacientes que fueron randomizados a recibir golimumab 50mg ó 100mg que aquellos que recibieron 50mg y después aumentaron la dosis.

· En el tratamiento de dos años de duración, golimumab fue bien tolerado, con un reducido número de infecciones o neoplasias y con ausencia de tuberculosis.

· Análisis económico: No existen comparación directa con otros fármacos, por lo que el estudio económico se realizó a partir de una comparación bayesiana de tratamiento mixto, con la consecuente introducción de hipótesis que confieren incertidumbre al estudio.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Guías de Práctica Clínica 
No existen guías de práctica clínica que incluyan los cuatro fármacos evaluados.
· Terapia biológica y tuberculosis: Doherty SD. National Psoriasis Foundation consensus statement on screening for latent tuberculosis infection in patients with psoriasis treated with systemic and biologic agents. J Am Acad Dermatol 2008; 59(2):209-17.
· Recomendaciones para el manejo de la tuberculosis latente en pacientes con AP y en tratamiento con terapia biológica.

· La inhibición del TNF alfa puede estar asociado con un incremento del riesgo de desarrollar tuberculosis activa.

· Se aconseja retrasar el inicio del tratamiento con anti-TNF hasta completar la profilaxis de la infección por tuberculosis.

· Manejo de AP: Diagnosis and Management of psoriasis and psoriatic arthritis in adults. A national clinical guideline 2010. Scottish Intercollegiate Guidelines Network - National Government Agency.

· En el tratamiento farmacológico, se recomienda comenzar con leflunomida, sulfasalazina, metotrexato, ciclosporina o compuestos de oro; y pasar a terapia biológica con adalimumab, etanercept o infliximab en aquellos pacientes no respondedores o intolerantes a los anteriores.
· Manejo de la psoriasis y artritis psoriásica: 
SIGN Guideline 121: Diagnosis and management of psoriasis and psoriatic arthritis in adults. Sign intercollegiate guidelines network. http://www.sign.ac.uk/guidelines/ (consultado el día 6/05/2011)
· Adalimumab, etanercept e infliximab tienen eficacia y perfil de seguridad similar. La decisión de seleccionar una u otra opción dependerá de las preferencias del paciente, del médico y el coste.

· Se recomiendan en pacientes no respondedores o intolerantes a otras terapias (al menos dos FAME), y su uso debe ajustarse a las directrices de la British Society for Rheumatology (BSR).

Existen dos informes del NICE que abordan este tema:

- Informe TA199 – agosto 2010 (infliximab, adalimumab, etanercept).

4.3.2. No existen ensayos clínicos aleatorizados que comparen directamente los tres fármacos. Por lo tanto, es necesario realizar una comparación con métodos indirectos.

4.3.3. Aunque la comparación indirecta llevada a cabo por el Grupo de Evaluación sugiere que el infliximab es el tratamiento más eficaz en general, (articulaciones y piel), el Comité concluyó que no había evidencia suficiente para indicar diferencias clínicamente importantes en la eficacia.

4.3.4. La reactivación de la tuberculosis y la tasa de infecciones graves notificadas en los ECA, ocurrieron principalmente en pacientes con artritis reumatoide. El perfil de seguridad de los tres anti-TNF analizados es similar.

4.3.10. No hay datos suficientes para hacer una recomendación sobre el uso secuencial de los anti-TNF en la artritis psoriásica.

4.3.12. No existe evidencia suficiente de la superioridad de un fármaco sobre los otros, y se concluye que etanercept, infliximab y adalimumab son igualmente eficaces. La elección del tratamiento debe basarse en el coste, teniendo en cuenta la adquisición y los costes de administración.
RECOMENDACIÓN: 

· El tratamiento normalmente se debe comenzar con el medicamento menos costoso (teniendo en cuenta los costos de administración de medicamentos, dosis y precio del producto por dosis). 

· El tratamiento debe interrumpirse en las personas cuyos artritis psoriásica no ha mostrado una respuesta adecuada utilizando los criterios de respuesta de artritis psoriásica (PsARC) a las 12 semanas. 

- InformeTA 220 – Golimumab (abril 2011):

4.7. No existen estudios que comparen directamente golimumab con los otros anti-TNF.

4.18. Golimumab debe ser recomendado como una opción para el tratamiento de la artritis psoriásica activa y progresiva en adultos, como se describe para otros tratamientos anti-TNF en TA199.
RECOMENDACIÓN: 

Golimumab se recomienda como una opción para el tratamiento de la artritis psoriásica activa y progresiva en adultos sólo si: 

· Se utiliza como se describe para otros tratamientos anti-TNF en TA199

· El fabricante proporciona la dosis de 100mg de golimumab al mismo precio que la dosis de 50mg

Las principales razones para estas recomendaciones: 

La evidencia no es lo suficientemente robusta como para confirmar las diferencias clínicamente importantes en la eficacia de golimumab en comparación con los otros anti- TNF.

A pesar de golimumab no es tan rentable como etanercept, las estimaciones de coste-efectividad de la dosis de 50 mg de golimumab en comparación con adalimumab e infliximab son aceptables.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

◙ ADALIMUMAB7
	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Adalimumab

N (151)
	Placebo

N (162)
	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT (IC 95%)

	Infección del tracto respiratorio superior
Nasofaringitis

Reacción en el sitio de inyección

Cefalea

Hipertensión

Artropatía psoriásica agravada

Artralgia

Psoriasis agravada

Diarrea 
	12.6%

9.9%

6.6%

6.0%

5.3%

3.3%

2.0%

2.0

2.0%
	14.8%

9.3%

3.1%

8.6%

3.1%

6.8%

5.6%

6.2%

5.6%
	2.2% (-5.4 a 9.8)

-0.6% (-7.1 a 5.9)

-3.5% (-8.3 a 1.3)

2.6 (-3.1 a 8.3)

-2.2% (-15.0 a 44.2)

3.5% (-1.3 a 8.3)

3.6% (-0.6 a 7.8)

4.2% (-0.13 a 8.5)
3.6% (-0.6 a 7.89
	NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS
	45 (-18.5 a 10.2)

-167 (-14.0 a 16.9)

-29 (-12.1 a 78.4)

38 a(-31.8 a 12.0)

-45 (-15.0 a 44.2)

29 (-76.3 a 12.0)

28 (-170.7 a 12.8)

24 (-750.3 a 11.7)

28 (-170.7 a 12.8)


Adalimumab fue bien tolerado por los pacientes del estudio a las 24 semanas, con una incidencia de reacciones adversas similar al grupo placebo.
Doce pacientes presentaron reacciones adversas graves: siete en el grupo control y cinco en el grupo experimental. Cuatro pacientes abandonaron el estudio prematuramente a causa de estas reacciones adversas, uno en el grupo placebo (por empeoramiento de la psoriasis) y tres en el grupo de adalimumab (pancreatitis, rash y meningitis viral).

Se observó mayor elevación de alanina aminotransferasa (ALT) en el grupo experimental, aunque la mayoría de estos pacientes tomaban concomitantemente MTX, sulfasalazina o alcohol. La concentración de ALT se normalizó al interrumpir el tratamiento.
◙ ETANERCEPT12

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Etanercept
N (101)
	Placebo

N (104)
	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT (IC 95%)

	Reacción en el sitio de inyección
Infección del tracto respiratorio superior

Equimosis en el lugar de inyección

Daño accidental

Cefalea

Sinusitis

Infección tracto urinario

Rash 
	36%

21%

12%

8%

8%

6%

6%

5%
	9%

23%

11%

5%

5%

8%

6%

7%
	27% (16.1 a 37.9)
-2% (-13.3 a 9.3)

1% (-7.7 a 9.7)

3% (-3.7 a 9.7)

3% (-3.7 a 9.7)

-2% (-9.0 a 5.0)

0% (-6.5 a 6.5)

-2% (-8.5 a 4.5)
	<0.05
NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS
	4 (2.6 a 6.2)
50 (-10.7 a 7.5)

100 (-12.9 a 10.3)

33 (-26.7 a 10.3)

33 (-26.7 a 10.3)

50 (-11.1 a 20.1)

50 (-22.3 a 11.8)


La mayoría de las reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada. Las reacciones adversas más graves ocurrieron en cuatro pacientes del grupo experimental (dolor de pecho, cálculo renal y esclerosis múltiple) y cuatro en el grupo placebo.
La única reacción adversa con significación estadística es la reacción en el lugar de la inyección, mayor en el grupo de etanercept.

◙ INFLIXIMAB14
	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Infliximab*
N (150)
	Placebo

N (97)
	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT (IC 95%)

	Cualquier reacción adversa
Infección tracto respiratorio superior

Cefalea

Incremento de ALT

Faringitis

Sinusitis

Mareos

Abandono por RAM

RAM graves

Reacción a la infusión
	67%
10%

6%

6%

5%

5%

4%

4%

9%

7%
	67%
14%

5%

1%

4%

4%

5%

1%

6%

6%
	0% (-12.0 a 12.0)
-4% (-12.4 a 4.4)

1% (-4.8 a 6.8)

5% (0.7 a 9.3)

1% (-4.2 a 6.2)
1% (-4.2 a 6.2)

-1% (-6.3 a 4.3)
3% (-0.7 a 6.7)

3% (-3.6 a 9.6)

1% (-5.2 a 7.2)
	NS
NS

NS

NS

<0.05

NS

NS

NS

NS

NS

NS
	25 (-22.7 a 8.1)

100 (-21.0 a 14.8)

20 (10.8 a 139.9)

100 (-23.6 a 16.0)

100 (-23.6 a 16.0)

100 (-23.0 a 15.7)

33 (-141.1 a 14.9)

33 (-27.9 a 10.4)

100 (-19.1 a 13.8)


*Incluye a los pacientes randomizados a infliximab y aquellos que tras 16 semanas pasan de placebo a infliximab por falta de respuesta.

La única reacción adversa que alcanza significación estadística es el aumento de ALT, que supuso el abandono del tratamiento en el grupo experimental en mayor proporción que en el grupo control. Según la ficha técnica, en estudios en los que se administraba sin premedicación, infliximab estuvo asociado con una frecuencia de reacción anafiláctica grave, aparecida sobre todo en la segunda infusión, del 0,4%, quizá superior a la asociada a otros fármacos biológicos con la misma indicación (en general, menor del 1%). La premedicación y la vigilancia en la administración, que en el caso de este medicamento es hospitalaria, pueden paliar este problema.
◙ GOLIMUMAB19

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Golimumab 50mg
N (146)
	Placebo

N (113)
	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT (IC 95%)

	Infección tracto respiratorio superior

Nasofaringitis

Cefalea

Dolor pecho

Diarrea

Hipertensión

Tos

Reacción en el sitio inyección

Náusea

Elevación ALT
	12%

7%

5%

4%

3%

7%

5%

3%

3%

3%
	6%

4%

7%

4%

4%

4%

4%

2%

4%

4%
	6% (-0.8 a 12.8)

3% (-2.5 a 8.5)

-2% (-7.9 a 3.9)

0% (-4.8 a 4.8)

-1% (-5.5 a 3.5)

3% (-2.5 a 8.5)

1% (-4.0 a 6.0)

1% (-2.8 a 4.8)

-1% (-5.5 a 3.5)

-1% (-5.5 a 3.5)
	NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS
	17 (-117.3 a 7.8)

33 (-40.1 a 11.8)

50 (-12.7 a 25.7)

100 (-28.2 a 18.0)

33 (-40.1 a 11.8)

100 (-24.7 a 16.5)

100 (-35.9 a 20.9)

100 (-28.2 a 18.0)

100 (-28.2 a 18.0)


No existen diferencias en el tipo o frecuencia de reacciones adversas observadas en las dos dosis de golimumab, a excepción de las infecciones, que ocurrieron más frecuentemente en el grupo de golimumab a altas dosis (33% vs 41%).
Las reacciones adversas más graves ocurrieron en un 2% de los pacientes asignados a golimumab y un 6% en los pacientes en el grupo control. El abandono del tratamiento a causa de las reacciones adversas ocurrió de manera similar en ambos grupos, (3% en grupo experimental y 4% en grupo control).

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos
Realizamos un estudio comparativo indirecto de las reacciones adversas más comunes de los cuatro fármacos, tomando como comparador común infliximab, al igual que en el análisis de la eficacia. Para ello empleamos la calculadora ITC (Indirect Treatment Comparisons) de la Agencia Canadiense de Evaluación de tecnologías Sanitarias.

	COMPARACIÓN DE LA SEGURIDAD DE ADALIMUMAB, GOLIMUMAB Y ETANERCEPT FRENTE A INFLIXIMAB


	

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Adalimumab

RAR (IC95%)
	Etanercept

RAR (IC95%)
	Golimumab
RAR (IC95%)

	Infección tracto respiratorio superior

Reacción sitio inyección/infusión

Cefalea

Nasofaringitis

Sinusitis

Elevación ALT
	1.8% (-9.8 a 13.1)
-2.5% (-10.3 a 5.3)

-1.6% (-9.7 a 6.5)

0.4% (-7.9 a 8.7)

No se muestra
No se muestra


	1.8% (-9.5 a 13.1)

-26% (-38.5 a -13.5)*
-2% (-10.9 a 6.9)

No se muestra

-1% (-9.7 a 7.7)

No se muestra


	-2% (-12.8 a 8.8)

0% (-7.3 a 7.3)

-1% (-9.3 a 7.3)

-2% (-9.6 a 5.6)
No se muestra

4% (-2.2 a 10.2)


*Diferencia estadísticamente significativa, con mayor número de reacciones en el lugar de la inyección en el tratamiento con etanercept.

Como se muestra en la tabla, no existen diferencias significativas entre los cuatro fármacos estudiados, a excepción de las reacciones en el lugar de inyección, que es mayor en los pacientes en tratamiento con etanercept. 
A continuación se presenta una comparación indirecta de la seguridad de etanercept frente a adalimumab y golimumab en los puntos más problemáticos: 

	COMPARACIÓN DE LA SEGURIDAD DE ETANERCEPT FRENTE A ADALIMUMAB Y GOLIMUMAB 


	

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Adalimumab

RAR (IC95%)
	Golimumab

RAR (IC95%)

	Infección tracto respiratorio superior

Reacción sitio inyección/infusión

Cefalea


	-2% (-13.8 a 13.4)
25.3% (11.6 a 35.4)*
0.4% (-8.4 a 9.1)

	-4% (-17.2 a 9.2)
26% (14.5 a 37.5)*
1% (-7.9 a 9.9)



*Diferencia estadísticamente significativa con mayor proporción de reacciones en el lugar de la inyección en los pacientes con etanercept.
A la vista de los resultados, podemos deducir que los pacientes en el grupo de etanercept presentan peor tolerancia a la administración, siendo la diferencia en la reacción en el lugar de la inyección estadísticamente significativa en todos los casos. Por otra parte, hay que considerar que se trata de una comparación indirecta, y que la valoración de esta variable es realmente muy subjetiva.
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad

Una revisión Cochrane estudia temas de seguridad y realiza las siguientes afirmaciones21: Según la FDA (2008) los datos de los ensayos clínicos y los estudios preclínicos indican que el riesgo de reactivación de la infección por tuberculosis latente es menor con etanercept que con los anticuerpos monoclonales que bloquean el FNT. No obstante, después de la comercialización se han observado casos de reactivación de la tuberculosis con los bloqueadores del FNT, incluido el etanercept. Se debe considerar la posibilidad de tuberculosis, especialmente en los pacientes que han viajado a países con alta prevalencia de tuberculosis o han tenido contacto estrecho con una persona con tuberculosis activa. Este hallazgo también se señala en una advertencia sanitaria importante emitida por Health Canada en 2006.
En un estudio de casos y controles, adalimumab e infliximab  se asociaron con un riesgo significativamente mayor de linfoma que etanercept: OR 4.7 (1.3-17.7) y 4.1 (1.4–12.5), respectivamente. La incidencia de linfoma, ajustada por edad y sexo fue de 42,1/100.000 pacientes-año22 (NNH1 año: 2.375).
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones en la terapia con anti-TNF: 
· Infecciones: los pacientes en tratamiento con anti-TNF son más susceptibles de padecer infecciones graves, por lo que deben ser estrechamente monitorizados para la detección de infecciones antes, durante y después del tratamiento con terapia biológica.
· No debe iniciarse el tratamiento en pacientes con infecciones activas hasta que éstas estén bien controladas. Si se desarrolla una nueva infección durante el tratamiento con anti-TNF, se debe monitorizar al paciente y someterlo a evaluación diagnóstica completa.
· Efectos neurológicos: los anti-TNF pueden estar asociados a exacerbación de los síntomas de enfermedad desmielinizante, incluyendo esclerosis múltiple.

· Enfermedades malignas: se ha tendencia a presentar enfermedades malignas en los pacientes de los grupos activos que en los pacientes con placebo, sin llegar a la significación estadística. 

· Embarazo y lactancia: Debido a la inhibición de TNF alfa, a las mujeres en edad fértil se les recomienda firmemente evitar el embarazo al menos cinco meses tras el último tratamiento con alguno de estos fármacos.
· Interacciones: No se recomienda la administración concomitante de un anti-TNF y anakinra o abatacept, por la probabilidad de infecciones graves sin beneficio clínico añadido.

· Vacunas: En un ensayo con 226 sujetos adultos tratados con adalimumab o placebo, se observó una respuesta de anticuerpos similar frente a la vacuna estándar neumocócica 23-valente y la vacuna trivalente para el virus de la gripe. Los pacientes en tratamiento con anti-TNF pueden ser vacunados, excepto con vacunas vivas.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o excipientes, tuberculosis activa u otras infecciones graves como sepsis, abscesos e infecciones oportunistas, insuficiencia cardíaca moderada a grave.

◙ ADALIMUMAB1
Precauciones: 

· Ancianos: La frecuencia de infecciones graves en sujetos mayores de 65 años (3,9%) tratados con adalimumab fue mayor que para aquellos menores de 65 años (1,4%). Se debe prestar una atención particular en relación al riesgo de infecciones en pacientes ancianos.
· Embarazo y lactancia: no se disponen de datos clínicos sobre la exposición de adalimumab en el embarazo. En un estudio de toxicidad realizado en monos, no hubo indicios de toxicidad maternal, embriotoxicidad o teratogenicidad.

Interacciones: 

· Interacción positiva: cuando adalimumab se administra conjuntamente con MTX la formación de anticuerpos es inferior a la que sucede en monoterapia, en la que existe incremento de formación de anticuerpos, del aclaramiento y reduce la eficacia de adalimumab.

◙ ETANERCEPT2
Precauciones: 

· Reacciones hematológicas: casos muy poco frecuentes de pancitopenia y anemia aplásica, algunos con resultado mortal. Precaución con síntomas y signos que sugieren discrasia sanguínea; si ésta si confirmara, interrumpir el tratamiento con etanercept.

· Trastornos neurológicos: trastornos desmielinizantes del SNC en pacientes con etanercept.

· Insuficiencia renal y hepática: no se requiere ajuste de dosis, la experiencia clínica es limitada.

· Insuficiencia cardíaca congestiva: ha habido informes postcomercialización sobre empeoramiento de la ICC con y sin factores de precipitación identificables en pacientes con etanercept.
· Otras precauciones: hepatitis alcohólica (puede perder efectividad el etanercept), granulomatosis de Wegener (la incidencia de neoplasias no cutáneas de diferentes tipos fue significativamente más elevada en pacientes tratados con etanercept que en pacientes del grupo de control, por lo que no está recomendado etanercept), hipoglucemia en pacientes tratados para la diabetes, Enfermedad inflamatoria intestinal (EII) en pacientes con artritis idiopática juvenil (AIJ).
Poblaciones especiales: 

· Pacientes de edad avanzada (>65 años), tener especial cuidado con respecto a la ocurrencia de infecciones.

· Embarazo y lactancia: No existen datos sobre toxicidad peri- y postnatal de etanercept y de los efectos en la fertilidad. Por tanto, no se recomienda el uso de Enbrel en mujeres embarazadas. Tras la administración subcutánea a ratas lactantes, etanercept se excretó a través de la leche y se detectó en el suero de las crías. Debería decidirse si dejar la lactancia o suspender el tratamiento con Enbrel durante la misma.
Interacciones: anakinra, abatacept, sulfasalazina.
◙ INFLIXIMAB3
Precauciones: 

· Trastornos neurológicos, al igual que etanercept. 
· Reacciones hematológicas: pancitopenia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia.

· Intervenciones quirúrgicas: Si se planea una intervención quirúrgica se deberá tener en cuenta la larga semivida de infliximab. El paciente que requiera cirugía durante el tratamiento con Remicade deberá ser controlado estrechamente en cuanto a infecciones, y se deberán tomar las acciones adecuadas.
Poblaciones especiales: 
· Pacientes de edad avanzada (>65años), mayor incidencia de infecciones graves.

· Embarazo: Infliximab atraviesa la placenta y se ha detectado hasta 6 meses en el suero de los bebés nacidos de mujeres tratadas con infliximab durante el embarazo. Por lo tanto, estos niños pueden tener un mayor riesgo de infección.
· Lactancia: no datos concluyentes.

Interacciones: el uso concomitante de metotrexato y otros inmunomoduladores reduce la formación de anticuerpos frente a infliximab y aumenta las concentraciones plasmáticas de infliximab. No se recomienda la combinación de Remicade y anakinra o abatacept ni con  vacunas vivas.

◙ GOLIMUMAB4
Precauciones:

· Reacciones alérgicas: En la experiencia postcomercialización, se han observado reacciones graves de hipersensibilidad sistémica (incluyendo reacción anafiláctica). Si se produce una reacción anafiláctica, se debe interrumpir inmediatamente la administración e iniciar el tratamiento adecuado.

Interacciones: 
· Anakinra y abatacept. 
· Pueden recibir vacunas, a excepción de vacunas de virus vivos, como los demás anti-TNF.

· MTX: aumento de concentraciones en estado estacionario de golimumab.

Poblaciones especiales: 

· Pacientes de edad avanzada (>65años), mayor incidencia de infecciones graves.

· Insuficiencia renal y hepática: No se han llevado a cabo ensayos específicos de golimumab en pacientes con insuficiencia renal o hepática. Utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia hepática.
· Embarazo: No se recomienda el uso de golimumab en mujeres embarazadas; solamente se debe administrar golimumab a una mujer embarazada si fuese estrictamente necesario.
· Lactancia: se ha observado que pasa a la leche materna del mono y como las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche, las mujeres no deben dar el pecho durante y al menos 6 meses después del tratamiento con golimumab.
6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

No se han detectado puntos de error específicos.                                                                  
	7. ÁREA ECONÓMICA


7.1- Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales 
	
	Adalimumab
Pluma precargada 40mg
	Etanercept
Jeringa precargada 25mg
	Infliximab
Vial 100mg
	Golimumab
Pluma precargada 50mg

	Precio unitario (PVL+ IVA) 
	524,6 €
	246,3 €
	557,7 €
	1.161,7 €

	Posología
	40mg sc cada 2 semanas
	25mg sc 2 veces / sem  o 
50mg/semana
	5mg/Kg iv sem 0, 2 y 6, y posteriormente cada 8 semanas
	50mg sc una vez al mes

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año
	13.639 € 

(26 dosis)
	12.807 € 
(52 dosis)
	Primer año

60 Kg: 12.966€
70 Kg: 15.127€
80 Kg: 17.288€
Años siguientes

60 Kg: 10.875€
70 Kg: 12.687€
80 Kg: 14.500€
	13.940 € 

(12 dosis)

	Costes asociados 
	
	
	Premedicación de administración hospitalaria
	

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	Primer año

60 Kg: 673€
70 Kg:-1488€
80 Kg: -3.649€
Años siguientes

60 Kg: 2.764€
70 Kg: 952€
80 Kg: -861€
	Primer año

60 Kg: -159€
70 Kg: -2.320€
80 Kg: -4.481€
Años siguientes

60 Kg: 1.932€
70 Kg: 120€
80 Kg: -1693€
	Referencia
	Primer año

60 Kg: 974€
70 Kg: -1.187€
80 Kg: -3.348€
Años siguientes

60 Kg: 3.065€
70 Kg: 953€
80 Kg: -560€
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Los costes de infliximab se han calculado con el máximo aprovechamiento de viales (ver tabla adjunta). Serían algo mayores a los consignados si incluimos los costes de administración, o si se desperdiciara parte de los viales.

El tratamiento con infliximab el primer año incluye la pauta de carga durante 6 semanas y luego readministración cada 8. Siguiendo esta pauta, la última readministración sería en la semana  50, y con eso el paciente estaría tratado hasta la semana 58 (6 semanas más que el año). Por tanto, se ajusta el coste al correspondiente para 52 semanas. El rango de costes que figura en la tabla superior implica el rango entre pacientes de 60 y 90 Kg. 
Estos precios podrían reducirse de forma efectiva como consecuencia del fomento de la competencia entre los diferentes agentes disponibles.
7.2.a- Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios

Según la comparación indirecta realizada previamente, no se han detectado diferencias estadísticamente significativas entre las distintas terapias biológicas disponibles. Por esta razón, no tiene sentido un cálculo de coste eficacia incremental de unos tratamientos biológicos frente a otros. Sí puede hacerse un estudio del coste eficacia incremental frente a la ausencia del tratamiento. Aquí hacemos una aproximación a partir del dato del metanálisis calculado en el apartado 5.2a, que muestra una eficacia en términos de ACR50 del 32% (NNT=3,12).
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia
	VARIABLE  evaluada
	Medicamento 
	NNT
	Coste incremental 
	CEI

	Meta-análisis de anti-TNF vs. placebo (ver 5.2a)
	ACR50
	Adalimumab
	3,12
	13.639
	42.554

	
	
	Etanercept
	
	12.807
	39.958

	
	
	Infliximab
	
	Primer año: 15.127

Años ss.: 12.687
	47.196
39.583

	
	
	Golimumab
	
	13.940
	43.493


Interpretación: Según los datos de eficacia del meta-análisis realizado para anti-TNF vs. placebo y el coste del tratamiento, por cada paciente que obtenga respuesta ACR50 como consecuencia del tratamiento con anti-TNF, el coste anual estimado es de 39.583-46.981€.
7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Se dispone de una revisión de los estudios farmacoeconómicos publicada en 200523, en la que se realiza un estudio de las principales terapias para la artritis psoriásica. No están incluidos en dicha revisión adalimumab ni golimumab. 

En un estudio publicado por Feldman et al., se compara el coste al año de MTX, fototerapia, acitretina, ciclosporina, alefacept y etanercept, siendo éste último el menos económico, con un coste de 16.900 dólares (25mg dos veces a la semana). A pesar de la mayor tasa de eficacia de las terapias biológicas, los costes del tratamiento con agentes biológicos son superiores a los de las terapias tradicionales, con 35.900 dólares para etanercept y 22.500 dólares para infliximab (con una media de 6 infusiones).

En un estudio de Chiou et al., se comparó la relación coste-eficacia de los tratamientos biológicos. Se evaluó durante un período de 6 meses los costes de los medicamentos, la vigilancia de laboratorio y los costes de tratamiento de las reacciones adversas moderadas-severas. Los costes de tratamiento para etanercept fueron 9.781$ para una dosis de 25mg dos veces/semana; 14.273$ si se administraban las primeras 12 semanas 50mg dos veces/semana y luego se reducía la dosis a 25mg; y 18.600$ para 50mg dos veces/semana. No se muestran los datos de coste-efectividad de ningún otro fármaco biológico en artritis psoriásica.
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales
Los autores del estudio CALIPSO24 (2010), estiman que aproximadamente el 0,2% de la población española (46.951.532, según Instituto Nacional de Estadística a 1/1/2010) padece artritis psoriásica, lo que supondría 93.903 personas. Esta prevalencia está estimada usando datos de investigación poblacional estadounidense; otros datos basados en investigación de registros médicos, quizá más próximos a la estimación de la población que estaba siendo tratada realmente, estiman una prevalencia del 0,1%, que supondría 46.951 pacientes25. De éstos, según el estudio CALIPSO, el 51,8% (N=24.320) estaban en tratamiento con anti-TNF, con o sin otros FAME asociados. Teniendo esto en cuenta, podemos hacer un cálculo aproximado del coste que supondría cada anti-TNF propuesto.
Según el Catálogo Nacional de Hospitales 2010, existe una cama por cada 368 personas en Andalucía, por lo que, para un hospital estándar de 500 camas, se estima un total de 184.000 habitantes. De estos, el 0,1% (184) presentarían artritis psoriásica y unos 95 estarían en tratamiento con anti-TNF. En la práctica, muchos pacientes con artritis psoriásica pueden estar siendo tratados bajo la indicación de psoriasis.
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	INFLIXIMAB (para peso estándar de 70Kg, con máximo aprovechamiento de viales, sin incluir costes de administración ni aumentos de dosis)

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	95
	Primer año: 15.127€

Años ss.:12.687€
	1.437.065€

1.205.265€



	ADALIMUMAB

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	95
	13.639 €
	1.295.705 €

	ETANERCEPT

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	95
	12.807 €
	1.216.665 €

	GOLIMUMAB

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	95
	13.940 €
	1.324.300 €


Se estima que durante un año serán tratados, en un hospital medio de 500 camas, un total de 95 pacientes con algún anti-TNF. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio en el ACR50 durante el periodo de un año será de 30 (el 32% de los pacientes tratados, según el meta-análisis propio reflejado en el apartado 5.2a). 
7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria  

No procede.
7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

En el punto 7.3 hemos estimado en 24.320 pacientes la población española con artritis psoriásica susceptible de ser tratada con agentes biológicos. 

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en España, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	INFLIXIMAB (peso 70Kg, sin costes de administración ni aumentos de dosis y con máximo aprovechamiento de viales)

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	24.320
	Primer año: 15.127 €

Años ss.:12.687 €
	367.888.640 €

308.547.840 €

	ADALIMUMAB

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	24.320
	13.639 €
	331.700.480 €

	ETANERCEPT

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	24.320
	12.807 €
	311.466.240 €

	GOLIMUMAB

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	24.320
	13.940 €
	339.020.800 €


Interpretación. A nivel nacional, se estima que durante un año serán tratados un total de 24.320 pacientes con artritis psoriásica con alguno de los fármacos evaluados. El impacto económico en mantenimiento oscilaría entre los 308 y los 339 millones de €. Según el meta-análisis calculado en el punto 5.2a, el 32% de los pacientes tratados obtendrán beneficio clínico (ACR50), lo que supone 7.782 pacientes.

Si consideramos que la población andaluza es el 17,9% de la población española (según datos del INE 2010), podríamos decir que unas 4.353 personas con artritis psoriásica en Andalucía recibirían anti-TNF.
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en Andalucía, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	INFLIXIMAB (peso 70Kg, sin costes de administración ni aumentos de dosis y con máximo aprovechamiento de viales)

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	4.353
	Primer año: 15.127 €

Años ss.:12.687 €
	65.847.831 €

55.226.511 €

	ADALIMUMAB

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	4.353
	13.639 €
	 59.370.567 €

	ETANERCEPT

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	4.353
	12.807 €
	55.748.871 €

	GOLIMUMAB

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	4.353
	13.940 €
	60.680.820 €


Interpretación. A nivel andaluz, se estima que durante un año serán tratados un total de 4.353 pacientes con artritis psoriásica con alguno de los fármacos evaluados. El impacto económico en mantenimiento, oscilaría entre los 55 y los 60 millones de €. De estos pacientes tratados, el 32% conseguirían beneficio clínico con respuesta ACR50 (ver meta-análisis pto. 5.2a): 1.392 pacientes.
	8.- ÁREA DE CONCLUSIONES


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta 
EFICACIA:
Consideramos el ACR50 una variable de gran relevancia y robustez para la comparación de los fármacos y poder declararlos alternativas terapéuticas equivalentes. Así, la tasa de respuesta de ambos grupos (control y experimental) en la comparación indirecta reportará mayor fiabilidad que el ACR20 a la semana 24, considerando que en los estudios IMPACT y GO-REVEAL existen pacientes que abandonan el tratamiento ante la falta de respuesta. 

En la comparación indirecta entre los fármacos no se aprecian diferencias estadísticamente significativas. Según aplicación del algoritmo, podrían considerarse los cuatro fármacos analizados como ATE en cuanto a la eficacia medida según ACR50 a las 24 semanas. Sin embargo, existe diferencia estadísticamente significativa en la variable ACR70 en etanercept, desfavorable frente a los otros tres fármacos, la cual es clínicamente relevante frente a infliximab y estaría en el límite de la relevancia clínica frente a adalimumab. Pero este hallazgo con etanercept para ACR70 a las 24 semanas no es consistente con los datos obtenidos en esta misma variable a las 12-14 semanas, ni con los obtenidos para ACR20 y ACR50 a las 24 semanas. También hay diferencias que serían clínicamente relevantes y desfavorables a etanercept en las medidas de mejora dermatológica de la psoriasis (PASI75 y PASI50), si bien estos resultados hay que tomarlos con precaución por la dudosa comparabilidad de las poblaciones en este aspecto.
SEGURIDAD:
La reacción adversa más frecuente en todos los fármacos es la infección en el tracto respiratorio superior, pero no se observan diferencias estadísticamente significativas entre ellos. 

En etanercept, sin embargo, la reacción en el sitio de la inyección es más frecuente que en los otros fármacos y alcanza diferencia estadísticamente significativa. 
En consecuencia, consideramos que infliximab, adalimumab, etanercept y golimumab presentan un similar balance beneficio/riesgo en artritis psoriásica y podrían ser considerados ATE.

COSTE:
El tratamiento con etanercept resulta el más económico, seguido de adalimumab y golimumab. El tratamiento con infliximab es, a priori, el más costoso durante el primer año, considerando un paciente medio de 70Kg, incluyendo la dosis de carga y no teniendo en cuenta ni el coste de administración intravenosa, ni los habituales aumentos de dosis. Por el contrario, en los años posteriores, infliximab resulta el más económico, excepto para los pacientes con peso superior a 80Kg.
Sin embargo, si se declararan ATE, estos costes se encontrarían sujetos a las posibles ofertas.
COMODIDAD:
Adalimumab, etanercept y golimumab se administran de forma subcutánea, pero la frecuencia de administración es diferente: adalimumab es semanal, golimumab mensual y etanercept dos veces a la semana (dosis de 25 mg) o una vez a la semana (dosis de 50mg). Infliximab requiere una administración intravenosa cada 8 semanas en el hospital de día.
	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía



	Fecha de evaluación por el Comité:    30.6.2011                           

Decisión adoptada por el Comité: INFLIXIMAB, ADALIMUMAB, ETANERCEPT y GOLIMUMAB son de una eficacia y seguridad comparable para la indicación propuesta. Se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión.  Por tanto, SE INCLUYEN EN LA GUÍA COMO ALTERNATIVAS TERAPÉUTICAS EQUIVALENTES (ATE*), por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones. 

* La declaración como ATE no necesariamente implica demostración de equivalencia terapéutica. Se basa en que, en la mayoría de los pacientes, no hay resultados objetivos de eficacia/seguridad que obliguen a decantarse por un fármaco o por otro en la decisión terapéutica. Por tanto, es razonable y exigible, para un aprovechamiento adecuado de los recursos, utilizar el que resulte más ventajoso a nivel de gestión económica, sin perjuicio de posibles excepciones justificadas en pacientes concretos.



8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Servicio de Reumatología.
8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No procede.
8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
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ANEXO APARTADO 1 del informe modelo base

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

	Los autores/revisores de este informe, Silvia Fénix Caballero y Emilio Jesús Alegre del Rey, declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento




ANEXO
Algoritmo para la evaluación y posicionamiento de medicamentos como alternativas terapéuticas equivalentes (ATE).
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Interpretación de la equivalencia/diferencia
	Interpretación de la equivalencia/diferencia
	Diferencia estadísticamente significativa
	Diferencia clínicamente relevante

	A. Equivalente (estadística y clínicamente)
	NO
	NO

	B. Equivalencia clínica
	SI
	NO

	C. Probable equivalencia clínica
	NO
	Probablemente no (<50% probabilidades)

	D. Diferencia probablemente irrelevante
	SI
	Probablemente no (<50% probabilidades)

	E. Posible diferencia relevante
	NO
	Probablemente sí (>50% probabilidades)

	F. Diferencia probablemente relevante
	SI
	Probablemente sí (>50% probabilidades)

	G. Diferencia relevante
	SI
	SI


Posicionamiento terapéutico:
	Interpretación                                               (diferencia con significación estadística + relevancia clínica)
	 Posicionamiento Recomendado 

situación 1
Cuando la diferencia de eficacia no supone un perjuicio grave/irreversible
	 Posicionamiento Recomendado 

situación 2

Cuando la diferencia de eficacia supone perjuicio grave /irreversible.

	A. EQUIVALENTE  (estadística y clínicamente)
	ATE
	ATE

	B.CLÍNICAMENTE EQUIVALENTE (diferencia irrelevante)
	ATE
	ATE

	C. PROBABLE EQUIVALENCIA CLÍNICA
	ATE*
	no ATE

	D.DIFERENCIA PROBABLEMENTE IRRELEVANTE
	ATE
	no ATE

	E. POSIBLE DIFERENCIA RELEVANTE
	ATE*
	no ATE

	F. DIFERENCIA PROBABLEMENTE RELEVANTE
	no ATE
	no ATE

	G. DIFERENCIA RELEVANTE
	no ATE
	no ATE


ATE: alternativa terapéutica equivalente.

A. Es clara en este caso la ausencia de diferencias estadística y clínicamente relevantes. Es el caso más claro de evidencia o estimación de equivalencia4.

B. Este caso también se considera de equivalencia, puesto que la diferencia existe, pero es clínicamente irrelevante4,5. Incluso en el caso de patología grave/irreversible, si se ha estimado correctamente el delta teniendo esto en cuenta, se pueden considerar ATE. 

Consideramos que sólo en estos casos (A y B), en los que se constata la equivalencia clínica, se pueden considerar ATE dos fármacos en una situación clínica en la cual el fracaso condiciona un perjuicio grave/irreversible para el paciente. En los casos dudosos/no concluyentes, no se consideraría ATE en caso de que el fallo del tratamiento elegido supusiera un perjuicio grave/irreversible, y sí –con algunas condiciones- en caso contrario.

C. Este caso es dudoso, porque el intervalo de confianza sobrepasa el margen de equivalencia, pero no tenemos seguridad siquiera de que la diferencia exista (al ser estadísticamente no significativa). Argimón
 y Delgado
 califican estas situaciones como “no concluyentes”. En este caso podrían encontrarse también fármacos con una investigación clínica deficiente, con muestra insuficiente e intervalo de confianza demasiado amplio, y es claro que habría que evitar beneficiarlos con la clasificación de ATE.

Si este resultado proviene de una comparación indirecta, quiere decir que ambos se han comparado con resultados similares frente a un comparador común, y en ese caso sí consideramos que, al no existir además realmente evidencia de diferencia en la comparación indirecta, y ser la probabilidad de diferencia clínicamente relevante<50% (la mayor parte del IC está en el rango de equivalencia), los fármacos pueden ser declarados ATE si el fracaso no comporta perjuicio grave/irreversible. Si este resultado proviene, en cambio, de una comparación directa y ésta es la única información con la que contamos, podríamos intentar completar la información acudiendo a una comparación indirecta, que reuniendo más pacientes pudiera ayudarnos a estrechar el intervalo. Si esto no es posible, sólo los consideraríamos ATE en el caso de que el IC fuera suficientemente estrecho, con una amplitud no superior a la amplitud del margen de equivalencia +delta a –delta (y por supuesto, si el fracaso no supone perjuicio grave/irreversible).

D. Este caso presenta diferencia estadísticamente significativa, pero con mayor probabilidad (>50%) será clínicamente irrelevante. En cuanto a la evaluación de la diferencia, también es dudoso/no concluyente4,5. El IC es suficientemente estrecho, siempre inferior en amplitud al margen de equivalencia. Por tanto, consideramos que son ATE si el fracaso no condiciona perjuicio grave/irreversible.

E. Este caso es el más dudoso4,5, porque el intervalo de confianza está en su mayor parte fuera del margen de equivalencia, pero no tenemos seguridad siquiera de que la diferencia exista (al ser estadísticamente no significativa). Esto revela una investigación clínica insuficiente, con muestra excesivamente reducida e intervalo de confianza demasiado amplio. Es necesario evitar en este caso la clasificación como ATE.

Si este resultado proviene de una comparación indirecta, quiere decir –porque así se especifica en la introducción del protocolo- que ambos se han comparado con resultados similares frente a un comparador común (p. ej., ambos se han mostrado mejores que placebo), y en ese caso sí consideramos que, al no haberse obtenido realmente diferencia en la comparación, los fármacos pueden ser declarados ATE si el fracaso del primer tratamiento no comporta perjuicio grave/irreversible. Si, en cambio, este resultado proviene de una comparación directa y ésta es la única información con la que contamos, habría que intentar completar la información acudiendo a una comparación indirecta, que reuniendo más pacientes pudiera ayudarnos a estrechar el intervalo. Si esto tampoco es posible por falta de estudios comparativos adicionales, no los consideraríamos ATE, porque estaríamos probablemente ante un fármaco con investigación clínica insuficiente o deficiente.

F. Existe diferencia (estadísticamente significativa), y probablemente (>50% de probabilidades) es clínicamente relevante. No son considerados ATE en ningún caso.

G. Existe diferencia y es clínicamente relevante. No son ATE.
ANEXO: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE
	 Propuestas o alegaciones al borrador público

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	LUIS CEA GERENTE MEDICO EJECUTIVO MSD
	PROPUESTA  1: METODOLOGIA DE LAS COMPARACIONES INDIRECTAS 

1. Validez de las conclusiones de la Comparación Indirecta realizada

Para garantizar la validez en casos de comparaciones indirectas ajustadas hay tres aspectos que son fundamentales: calidad de los estudios incluidos, la homogeneidad de los resultados y similitud en términos clínicos y metodológicos (Donegan et al, PLOS Nov 2010, 5 (11): e11054). En el informe, se asume similitud en el comparador utilizado, en el diseño de los estudios y en la sensibilidad al efecto del tratamiento, que requiriere que los pacientes tengan una condición clínica similar en la entrada al estudio. No se aportan pruebas estadísticas que confirmen la homogeneidad de los estudios comparados, aunque sí de los datos que se presuponen comparables. Si el criterio de similitud se incumple, la validez del resultado es cuestionable.

Diferencias más importantes que no permiten asumir similitud:

· Diferencias en  Posibilidad de Rescate antes de semana 24 (semana en la que se evalúa la eficacia), que implica condiciones distintas de medicación en los brazos de los estudios:

· El estudio de Adalimumab (ADA) permite rescate en la semana 12 con FAME y corticoides si el paciente no alcanza el ARC20, no especifica el % de pacientes que lo requirieron.

· El estudio de Etanercept (ETA) no permite rescate y tiene 30% de pérdidas en el grupo control.

· El estudio de Golimumab (GLM) permite rescate con aumento de dosis en la semana 14 o terapia activa al placebo.

· El estudio de Infliximab (IFX) permite terapia activa al grupo placebo en la semana 16.

· No podemos afirmar que las poblaciones son similares por diferencias en las características basales de los pacientes y por falta de datos de variables clínicas relevantes (anexo1). 

· Existe un sesgo temporal entre el estudio de GLM (2009) y los otros (2004/2005), que puede tener impacto al modificarse las pautas básicas del cuidado de estos pacientes

· Hay diferencias en la pérdida de pacientes durante el estudio plantean dudas sobre la homogeneidad en el diseño o seguimiento de los estudios.

El informe, en su Apartado 5.4, menciona que no existen guías clínicas que incluyan los cuatro tratamientos. La Sociedad Española ha publicado un documento de consenso sobre terapias biológicas que los incluye (Reumatol Clin. 2011; 7(3):179-188). Igualmente Las guías NICE incluyeron a Golimumab en sus recomendaciones en Abril de 2011.

2. Criterio Comparativo entre Estudios

El informe reconoce la ausencia de un criterio consensuado por expertos para juzgar diferencias entre tratamientos. Entendemos que la elección del parámetro ACR 50 en semana 24, y más aún la elección de la mediana del RAR (16%) como corte de relevancia clínica es arbitraria y no basada en la evidencia. No se aporta ninguna referencia para validar este criterio
La Artritis Psoriásica es una enfermedad sistémica compleja que presenta, con distinta severidad, manifestaciones en piel, uñas, articulaciones y entesis. La ausencia de un criterio clínico relevante para medir diferencias entre tratamiento no da valor a la elección no consensuada de uno alternativo.

Adicionalmente se detectan los siguientes problemas a la elección del criterio de comparación:

· ACR50 no es la variable principal en ninguno de los estudios incluidos, por tanto no está optimizada en potencia estadística y es más débil en las comparaciones. Muestra de ello es la variabilidad creciente entre ACR 20 a 70 a medida que disminuye el tamaño muestral.

· Antes de la semana 24, cuando se evalúa en ACR en el informe, existen cambios en el tratamiento concomitante y estrategias de rescate distintas en los estudios, lo que hace que los resultados sean difíciles de comparar

· ACR50 no es una medida de eficacia, sino una tasa de respondedores. Las diferencias en esta variable no pueden interpretarse como cambios progresivos del efecto, susceptibles de juzgarse clínicamente relevantes, sino como porcentaje de pacientes que alcanzan la respuesta o no. Por tanto un valor delta supone asumir como "no diferente" un número concreto de pacientes que no alcanzan respuesta terapéutica. Si, según el informe, asumimos 24.320 pacientes con APs e indicación de tratamiento anti-TNF, y el criterio del 16% establecido, se concluye que el fracaso en 3.892 pacientes es aceptable y no supone una diferencia para la elección de un tratamiento.

· En cuanto a la cifra de pacientes que precisan tratamiento biológico (24.320), cifra que se ha utilizado para estimar el impacto presupuestario, es probable que esté sobreestimada. Los mismos investigadores del estudio CALIPSO refieren que es probable que su población esté formada mayoritariamente por pacientes con APs moderada-severa y que no represente una muestra fidedigna de los pacientes con APs 

· El informe afirma que el fracaso a un primer tratamiento biológico no comporta perjuicio grave/irreversible y puede ser recuperado con una segunda línea de tratamiento. Debe tenerse en cuenta, sin embargo, que la APs es una enfermedad inflamatoria cronica y con afectación sistémica, y que las lesiones óseas de los pacientes con APs son erosivas e irreversibles y por tanto pueden ser mutilantes. En base a esto las guías nacionales e internacionales del manejo de estos pacientes recomiendan no retrasar el tratamiento. Los propios estudios valorados en este informe muestran valores de progresión radiológica y obtienen diferencias significativas entre grupos. Aplicar un criterio no validado por médicos especialistas en la elección de un tratamiento puede retrasar la elección del más adecuado para cada paciente y permitir la aparición de lesiones irreversibles.

Alegamos que las conclusiones  extraídas de las comparaciones indirectas no están respaldadas con suficiente evidencia científica, dada la moderada-alta heterogeneidad de los rangos de respuesta en las variables secundarias de los estudios analizados y la imposibilidad de asumir similitud y consistencia entre ensayos según las características clínicas basales de los pacientes y diferencias de diseño en el seguimiento de pacientes

(Se aporta tabla anexa)
	Las comparaciones indirectas entre ensayos clínicos, efectivamente, pierden la garantía que aporta en éstos la aleatorización, en cuanto a la comparabilidad basal de los grupos. Por eso, su validez interna es netamente inferior, similar a la de un estudio de cohortes, y sería preferible disponer de ensayos clínicos comparativos directos, que por desgracia no se han llevado a cabo. Para paliar ese problema en la realización de comparaciones indirectas, se realiza el ajuste por el grupo control. Aquí hemos utilizado el método de Bucher, mediante la calculadora de la Agencia Canadiense de evaluación de tecnologías, como se explica en el texto. No obstante, la similaridad que se observa entre los estudios analizados en cuanto a diseño, variables, tiempo de análisis, criterios de inclusión, etc. es elevada. Por otra parte, para combinar los resultados de los diversos estudios frente a placebo, ha resultado considerable su homogeneidad, incluso en el metaanálisis, en el cual el valor de heterogeneidad (I2) es del 0%. Es decir, estos estudios podrían combinarse estadísticamente como si se tratara de una sola intervención (tratamiento  biológico) para estudiar sus resultados frente a placebo. Aunque efectivamente podría hacerse, no es práctica común que los meta-análisis publicados u otros estudios similares, incluyendo las comparaciones indirectas, lleven a cabo un análisis estadístico comparativo de los grupos basales.  

Las diferencias en cuanto a rescate permitido o no con FAME o corticoides, efectivamente podrían debilitar la comparación indirecta. Sin embargo la elección de una variable tan “dura” como ACR50 a las 24 semanas, consideramos que palia este problema. Al tratarse de pacientes refractarios a FAME, no es probable que una proporción significativa de ellos alcance una respuesta tan buena como ACR50 a las 24 semanas a pesar del rescate (no podríamos decir lo mismo con ACR20).. 

En atención a la propuesta, incluimos la Guía NICE. El Documento de la SER es un texto de consenso de 19 expertos reumatólogos, y su metodología no es la de una Guía de Práctica Clínica. No parece propiamente un documento para ser citado en este tipo de revisión. Concluye lo siguiente: No hay datos que sugieran la superioridad de un anti-TNF sobre otro. La elección concreta dependerá del criterio médico y las circunstancias particulares de cada paciente. Por último, teniendo en cuenta sus diferentes estructuras y los mecanismos de acción, la falta de respuesta de un fármaco no supone la ineficacia de otro. Ante la falta de eficacia, el cambio a otro anti-TNF obtiene buena respuesta clínica. Sin embargo, se necesitan más estudios para confirmar estos hallazgos. Los miembros del panel consideran que los anti-TNF deben estar disponibles para el tratamiento de la artritis psoriásica, sin prioridad ni jerarquía.

Lo que el informe considera es que no está consensuado el delta para estudios de equivalencia; no se refiere a las variables relevantes, que por supuesto sí están consensuadas, y los estudios pivotales así lo muestran. El ACR50 es una de las variables de eficacia consideradas en todos los ensayos pivotales, y como argumenta el texto, lo hemos elegido por ser aún de mayor relevancia clínica que el ACR20, lo que además disminuye la posibilidad de sesgos por regresión a la media. Sin embargo, como se ve, no hemos renunciado a comparar también las otras variables, incluidas ACR20 y 70. En la primera no se muestran diferencias y en la segunda sí, lo que condiciona en posicionamiento.

Efectivamente, hasta ahora no se ha consensuado un valor delta para estudios de equivalencia en esta indicación. El 16% constituye la mitad del valor del efecto del tratamiento frente a placebo y parece clínicamente aceptable en ausencia de criterios alternativos. Creemos que es preferible elegir un valor delta justificado y razonable, aunque siempre podrá ser discutible, que no hacer nada de esto y elegir un tratamiento realizando una comparación naïve, no ajustada. Es necesario caer en la cuenta de que precisamente esto es lo que sucede cuando un prescriptor elige, por ejemplo, etanercept como primera línea biológica sin disponer de una comparación directa ni indirecta: implícitamente está asumiendo que su eficacia es igual o mejor que la de los demás fármacos, y eso constituye en realidad una comparación indirecta implícita, no ajustada y, por tanto poco recomendable desde el punto de vista científico y clínico.

Para dar mejor respuesta a la cuestión del delta elegido, añadimos al informe un análisis de sensibilidad, utilizando alternativamente un valor de delta mayor o menor. Las conclusiones con respecto al ACR50 a las 24 semanas se mantienen.

Las tasas de respuesta con respecto a una variable clínicamente relevante son las mejores medidas de eficacia, y así se ha preferido en todos los estudios pivotales, sin excepción. La alegación según la cual no se podría aplicar un criterio de equivalencia cuando la variable es una tasa de respuesta, tal vez podría estar  partiendo de un error de concepto sobre lo que implica el diseño de un análisis de equivalencia. Muchos estudios de equivalencia o no inferioridad aplican valores delta a tasas de respuesta, de hecho es lo más frecuente en los ensayos pivotales (caso de tratamientos para VIH, antieméticos, tratamiento del dolor, etc.).  Además, precisamente en este informe, vemos que no sólo se tiene en cuenta el delta, sino también la falta de una diferencia estadísticamente significativa, por lo que, en este caso, no existe evidencia científica alguna de diferencia, por pequeña que fuere, entre los tratamientos utilizados, en cuanto a ACR50 a las 24 semanas.

Sobre la población susceptible de ser tratada, la cifra de 24.320 pacientes no procede únicamente de aplicar el estudio CALIPSO sino, como se explica en el texto, de aplicar el porcentaje de tratados del estudio CALIPSO a la población con AP tratada, obtenida mediante un estudio de registros médicos. Si se aplicara sólo el estudio CALIPSO, la población susceptible sería el doble.

Sobre la posibilidad de daños graves/irreversibles, hay que tener en cuenta que para observar el fallo del fármaco no es necesario esperar  a las 24 semanas; la mitad del tiempo es suficiente, y entonces se puede instaurar una terapia de rescate, que en este caso ha demostrado su eficacia. La inexistencia de diferencias estadísticamente significativas proporciona aún mayor solidez a esta valoración. 
En definitiva, creemos que las conclusiones, como muestra el texto, no sólo están basadas en la mejor evidencia científica disponible, sino que aportan una comparación indirecta ajustada en un campo donde, por la carencia de ensayos clínicos comparativos adecuados, los prescriptores se ven obligados a decidir por medio de comparaciones informales, naïve, no ajustadas, lo cual sí constituye, en este caso, una evidencia científica quizá excesivamente débil. 

	LUIS CEA GERENTE MEDICO EJECUTIVO MSD
	PROPUESTA  2: AREA ECONOMICA 

En el punto 7.1 del informe, el coste del tratamiento/día de infliximab (100 mg) se basa en el siguiente número de dosis/año: 9 el primer año y 7 los siguientes, datos que no se corresponden con la posología descrita en la ficha técnica: una dosis de 5 mg/Kg seguida de dosis adicionales a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera y posteriormente una cada 8 semanas.

Por tanto, el número de dosis al año sería: 8 el primer año y de manera alterna 7 y 6 dosis en los años siguientes si  se imputan dosis completas según la semana de la administración (sin tener en cuenta el periodo de cobertura de dichas dosis). 

Si se hace la comparación para cada año de tratamiento de manera independiente, hay que tener en cuenta que las 8 dosis del tratamiento con infliximab en el primer año cubrirían hasta la semana 54, correspondientes al primer año y a dos semanas del segundo año.  En un análisis comparativo de costes se debería comparar el coste del mismo periodo de tiempo. Si se considera para infliximab el coste de 54 semanas,  se debería comparar con el coste de 54 semanas de etanercept, que es el fármaco más barato entre los otros tres evaluados:

Nº viales/dosis

Nº viales/ año

Coste del tratamiento (PVP+IVA)/año

Etanercept (50 mg)

54

13.300,20 €

O bien, se puede estimar de manera ajustada las dosis de infliximab necesarias para cubrir un periodo de 52 semanas. Así, la dosis administrada en la semana 46 cubre el período entre la semana 46 y la semana 54, periodo que comprende semanas pertenecientes tanto al primer año como al segundo. Por tanto las dosis anuales serían: 7,75 el primer año y 6,5 los siguientes.  

Por otra parte debemos tener en cuenta que, dado que se administra en el hospital, su uso en la práctica clínica habitual permite la optimización de viales. Según estas consideraciones, y ajustando la dosis según peso del paciente, el uso de infliximab supone un menor coste que etanercept pacientes con un peso menor de 70 kg.

Coste/año (PVP+IVA) Infliximab (vial 100 mg)

Kg

Viales optimizados /dosis

Nº dosis/

año

Nº viales/ año

Coste del tratamiento / año

Coste inf - eta

Primer año

40

2,0

7,75

15,50

8.644,35 €

-4.163,25 €

50

2,5

7,75

19,38

10.805,44 €

-2.002,16 €

60

3,0

7,75

23,25

12.966,53 €

158,93 €

70

3,5

7,75

27,13

15.127,61 €

2.320,01 €

80

4,0

7,75

31,00

17.288,70 €

4.481,10 €

90

4,5

7,75

34,88

19.449,79 €

6.642,19 €

Años siguientes

40

2,0

6,5

13,00

7.250,10 €

-5.557,50 €

50

2,5

6,5

16,25

9.062,63 €

-3.744,98 €

60

3,0

6,5

19,50

10.875,15 €

-1.932,45 €

70

3,5

6,5

22,75

12.687,68 €

-119,92 €

80

4,0

6,5

26,00

14.500,20 €

1.692,60 €

90

4,5

6,5

29,25

16.312,73 €

3.505,13 €

Por otra parte en los puntos 7.2.a, 7.3, 7.5 se considera para infliximab un coste incremental por paciente (con un peso estandar de 70 kg) de 15.058€ correspondiente al coste del primer año de tratamiento con 3 viales/dosis y 9 dosis/año. Estimamos que este coste debería ser el que corresponde al tratamiento a largo plazo. Por tanto sería, para un paciente de 70 kg.: 3,5 viales/dosis, 6,5 dosis/año, que supone un coste anual de 12.688€. 

Alegamos que los costes imputados a Infliximab no son correctos ya que el número de dosis al año es: 8 el primer año y de manera alterna 7 y 6 dosis en los años siguientes. Además Infliximab tiene la posibilidad de optimización de viales, que disminuye aún más los costes. Al tratarse de tratamientos crónicos, las comparativas de costes se deben realizar a largo plazo de forma que el coste medio anual con Infliximab es 12.688€ y no 15.058€. En cualquier caso, si se toma como referencia el primer año,  Infliximab tiene un periodo de cobertura de 54 semanas, por lo que las comparaciones se deben hacer tomando este periodo como referencia.
	Se tiene en cuenta y se incluyen estos cálculos en el informe, modificando lo que se propone.

	LUIS CEA GERENTE MEDICO EJECUTIVO MSD
	PROPUESTA  3: CONSIDERACION DE ADALIMUMAB, INFLIXIMAB Y GOLIMUMAB COMO ATE

En la Propuesta final del informe se "considera que adalimumab, infliximab y golimumab pueden ser consideradas como ATE". Esta afirmación - que está directamente ligada a los costes por cuanto en la página 29 se establece que "Sin embargo, si se declararan ATE, estos costes se encontrarían sujetos a las posibles ofertas" y en la página 25 que "Estos precios podrían reducirse de forma efectiva como consecuencia del fomento de la competencia entre los diferentes agentes disponibles" - se sustenta en comparaciones indirectas inadecuadas desde el punto de vista metodológico. y que podrían comportar riesgos para los pacientes como se comenta en la propuesta 1.

En el informe se afirma: "Puesto que el fracaso no comporta perjuicio grave/irreversible para el paciente por la posibilidad de una segunda línea eficaz, adalimumab, etanercept, golimumab e infliximab podrían declararse ATEs con respecto a ACR50", (pag. 17). Sin embargo, los cuatro estudios evaluados en el informe demuestran en sus comparaciones con placebo que un control subóptimo de la enfermedad progresiva conlleva daños estructurales en la articulaciones, los cuales son irreversibles.

Por otro lado, se reconoce la ausencia de un criterio consensuado por expertos para juzgar diferencias entre tratamientos y arbitrariamente utiliza el parámetro ACR 50 en semana 24, eligiendo la mediana del RAR (16%) como corte de relevancia clínica según estadística descriptiva, pero no se aporta ninguna referencia para validar este criterio. Puesto que el termino ATE implica equivalencia entre 2 fármacos, ésta afirmación se debe demostrar con suficiente evidencia científica y no aceptar la hipótesis de que si esta evidencia no existe automáticamente se pueden establecer equivalencias. Lo mismo sucede con el término PTI: la posibilidad de que 2 fármacos sean intercambiables debe demostrarse.

Desde un punto de vista legal, la consideración de ATE afecta a cuestiones de competencia sobre la capacidad de decisión en la financiación (Ley16/2003 de Cohesión y Calidad del SNS y Ley 29/2006 de Garantías y Uso Racional de Medicamentos) a cuestiones de equidad sin condicionantes territoriales (Ley 16/2003) a la libertad de prescripción (Ley 29/2006 y Ley 44/2003). Además la Orden 2874/2007 prohíbe la sustitución de medicamentos biológicos sin autorización expresa del prescriptor.

Alegamos que la consideración de adalimumab, infliximab y golimumab como ATE está basada en comparaciones indirectas inadecuadas desde un punto de vista metodológico y por lo tanto sin suficientes evidencias científicas, lo que inhabilita dicha afirmación.


	Efectivamente, la consideración como ATE puede mejorar los costes de adquisición al permitir la competencia, y eso es lo que se expresa con claridad en el informe. Pero, como se ve en el texto y en las conclusiones, en la evaluación como ATE no se tienen en cuenta los costes, sino la eficacia y la seguridad relativas. Las comparaciones indirectas ajustadas en que se sustentan, no sólo son adecuadas metodológicamente, sino que sustituyen a la práctica, que sí es desaconsejable, de verse obligado a elegir un tratamiento sin tener siquiera una comparación ajustada con los demás, como se ha argumentado en la respuesta a la propuesta 1.

La cuestión del perjuicio grave/irreversible se plantea también en la propuesta 1, y ha sido contestado allí.

El delta y las variables ya han sido discutidas y respondidas en la propuesta 1. Existe un error de concepto en lo que significa el término ATE. Expresamente se define, no como la demostración de equivalencia, sino, como mínimo, como la ausencia de diferencias científicamente objetivables. En tal caso, parece razonable usar el fármaco más económico.

No entendemos qué puntos de esas leyes se ven menoscabados por este informe. Todo lo contrario: la información comparativa facilita la competencia, aumenta la libertad de prescripción (al mejorar la información sobre las distintas alternativas y permitir una prescripción más responsable y eficiente), va encaminada totalmente en la línea del uso racional del medicamento, y no supone la sustitución del medicamento prescrito por el farmacéutico, sino que es un apoyo  a la selección de medicamentos por la Comisiones de Farmacia, de acuerdo con los principios del uso racional del medicamento.

El argumento contra la metodología de las comparaciones indirectas ya se ha contestado en la propuesta 1.

	ISMAEL GOMEZ MARTIN MEDICAL AVISOR REGIONAL PFIZER S.L.U.
	1. RESULTADOS DE SEGURIDAD DE ETANERCEPT EN ARTRITIS PSORIÁSICA:

La seguridad de una terapia biológica viene descrita por los resultados de los ensayos clínicos y estudios precomercialización pero es incluso más relevante que se valoren los datos de seguridad de la práctica clínica y el uso a largo plazo. Los registros nos aportan datos que reflejan la realidad de un gran número de pacientes tratados con anti-TNF y nos indican el manejo real de los anti-TNF en diversos países ya que los pacientes no han sido seleccionados en base a criterios estrictos y no se han excluido comorbilidades como sucede en los ensayos clínicos.

- Etanercept ha mostrado un perfil de seguridad y eficacia excepcional en los datos obtenidos de los diferentes registros europeos.

- Apoyando estos resultados, una revisión de Cochrane ha estimado que Etanercept es el

único anti-TNF asociado con menos interrupciones debidas a efectos adversos que placebo1.

Datos de seguridad de los registros

A continuación se resumen algunos de los datos más relevantes acerca de la seguridad de Etanercept que se han publicado en los registros de diversos países.

a) Tuberculosis

Varios registros han encontrado una mayor tasa de tuberculosis asociada con los anticuerpos monoclonales frente a Etanercept (Tabla 1). 
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Dado que la literatura médica sigue encontrando una asociación mayor de la tuberculosis con los anticuerpos monoclonales que con Etanercept, es posible que los pacientes que tengan un mayor riesgo de contraer TB reciban preferentemente Etanercept.2-19,21

Los datos recientes del registro francés RATIO3 han demostrado que la incidencia de la tuberculosis es más alta en el tratamiento con Infliximab y Adalimumab que en el tratamiento con Etanercept. Esta diferencia ya fue evidente durante el primer año del estudio a 3 años. 

En el  registro de biológicos del Reino Unido2 para la artritis reumatoide (BSRBR) comunicó que la tasa de tuberculosis por cada 100.000 pacientes/año en pacientes tratados con un producto biológico o un DMARD era de 171, para Adalimumab (representan 9 acontecimientos TB por cada 3907 pacientes tratados), 103 para Infliximab (representan 7 acontecimientos TB por cada 3569 pacientes tratados), 39 para de Etanercept (representan 4 acontecimientos TB por cada 5265 pacientes tratados), y 0 para los DMARDS que representa ningún acontecimiento TB por cada 2883 pacientes tratados). La tasa de incidencia de la tuberculosis en relación con Etanercept fue de 2,8 para Infliximab y 4,0 para Adalimumab. 

Los ensayos clínicos y la información de prescripción revisada de 2007 de los EE.UU. para Humira apoyaba esta afirmación 4,5. Un estudio abierto publicado recientemente de Adalimumab en a AR informaba de una tasa de tuberculosis de 5,0 por 1000 personas-años a pesar de la realización de las pruebas de cribado6. Por el contrario, los ensayos clínicos aleatorizados con Etanercept se asociaron con una tasa de tuberculosis de 0,27 por 1000 persona-años, en ausencia de pruebas de detección de tuberculosis latente7. Parece existir una ventaja considerable de Etanercept en comparación con los anticuerpos monoclonales con respecto a la infección de TB8.
b) Infecciones virales herpéticas: (VHS, VVZ)

Los anticuerpos monoclonales parecen aumentar el riesgo de reactivación de infecciones por el herpes simplex I y II y varicela-zoster, comparado con Etanercept.

El registro de biológicos alemán (RABBIT) 22 ha publicado recientemente un análisis sobre el riesgo de reactivación de herpes zóster entre los pacientes que recibieron tratamiento entre mayo de 2001 y diciembre de 2006 con Infliximab, Etanercept, Adalimumab o Anakinra. El objetivo principal del estudio fue analizar el incremento del riesgo de los episodios de herpes zóster (RH) después de un tratamiento anti-TNF. Entre los 5040 pacientes que recibieron inhibidores del TNF-alfa, o FAME convencionales, se produjeron 86 episodios de herpes zóster en 82 pacientes. De estos 86 eventos, 39 pudieron atribuirse al tratamiento con un anticuerpo monoclonal (Infliximab o Adalimumab), 23 a Etanercept, y 24 a DMARDs convencionales.

La tasa de incidencia por 1000 pacientes-año fue de 11,1 (IC 95% 79-15,1) para los anticuerpos monoclonales, 8,9 (IC 95%: 5,6-13,3) para Etanercept, y 5,6 (IC 95% 3,6-8,3) para los FAME convencionales. Después de ajustar los resultados por edad, gravedad de la enfermedad AR, y utilización de glucocorticoides, se encontró que los anticuerpos monoclonales estaban asociados con un riesgo significativamente mayor (82%) para el desarrollo de herpes zóster en relación con los FAME (HR 1,82 [IC 95% 1,05-3,15]). No se encontró ninguna asociación significativa con un mayor riesgo para el uso de Etanercept (HR 1,36 [IC95% 0,73-2,55]).

c) Linfoma

Datos del registro francés RATIO25 sugieren un mayor riesgo de linfoma entre los pacientes tratados con los anticuerpos monoclonales (Infliximab y Adalimumab) que los pacientes tratados con Etanercept. El RATIO reveló que el odds ratio (OR) en relación con Etanercept era de 6,4 para Adalimumab (95% IC: 1,60-28,42, p = 0,009) y de 5,67 para Infliximab (95% IC: 1,36-23,76, p = 0,02).23,24,25
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	No parece admisible que etanercept produzca menos abandono por efectos adversos que placebo. Si un estudio diese ese resultado, evidentemente se debería a algún artefacto de la investigación. De hecho, la Revisión Cochrane no dice eso, la diferencia frente a placebo no es significativa: OR=0.82 (IC95% 0.56-1.19). Ese estudio, realizado en artritis reumatoide, afirma textualmente: “Ningún tratamiento biológico antiFNT tuvo una mayor probabilidad de provocar retiros debido a eventos adversos en comparación con placebo, CR 1,55 (1,14 a 2,11). Los tratamientos biológicos antiFNT no se asociaron con más retiros debido a eventos adversos comparados con placebo, CR 1,27 (0,94 a 1,69) (Tabla 6)”. 

De acuerdo con esta propuesta relacionada con la aparición de tuberculosis, añadimos al informe la afirmación de la FDA a este respecto. La declaración de ATE, como se expresa en su definición, no excluye las excepciones individuales en pacientes determinados, con una causa justificada.

Este estudio no hace una comparación estadística etanercept vs. anticuerpos, que con  estos datos y con toda seguridad, no sería significativa.

Con motivo de esta propuesta, añadimos referencia al estudio RATIO en el punto 6.3.
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	2. REACCIONES INFUSIONALES

Todas las terapias anti TNF comercializadas presentan entre sus efectos adversos más frecuentes las reacciones en el sitio de inyección, todas ellas leves y transitorias.

• En el caso de Infliximab, no sólo se producen reacciones cutáneas, si no que por las propias características de su molécula (anticuerpo monoclonal quimérico) y la vía de administración intravenosa, se pueden producir en algunas ocasiones reacciones anafilácticas e infusionales graves, recogidas en su ficha técnica y a lo largo de todos sus ensayos clínicos1

• En el caso de Etanercept, según diversos estudios retrospectivos2, la tasa de aparición de reacciones cutáneas leves en el sitio de inyección está alrededor del 20%, menor que las descritas en los ensayos clínicos (alrededor del 40%) y se producen alrededor de los 2 primeros meses de inicio de la terapia y aparecieron los dos primeros días tras ocurrir la inyección y se resolvieron en pocos días después. En ningún caso la aparición de estas lesiones tuvo ninguna repercusión sobre la eficacia de Etanercept y en ningún caso se tuvo que interrumpir o discontinuar el tratamiento.2 
Hay una revisión más reciente, en la que se objetiva la aparición de este tipo de reacciones locales con Etanercept en hasta un tercio de los pacientes con enfermedades reumáticas, consistiendo en un eritema, prurito, dolor e inflamación, leves. Sin embargo, en los pacientes con Psoriasis cutánea no fue tan frecuente, sólo entre un 9% y un 18%.3

• En cuanto a Adalimumab, en un análisis de los cuatro ensayos clínicos pivotales, la proporción de pacientes que experimentaron una reacción en el sitio de inyección fue un 20.9%. Fueron leves-moderadas y en general no se necesitó suspender el tratamiento.4 Sin embargo, se han publicado casos de reacciones cutáneas con Adalimumab en hasta un 62 % de los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal. En estos casos, en un 22% de los pacientes se tuvo que discontinuar el tratamiento a consecuencia de las sesiones. Las lesiones persistieron hasta 17 meses en un 40% de los pacientes afectados.5 Hay un metaanálisis entre 1996 y 2009 (Collamer AN, Arthritis and Rheumatism 2008)6 con 207 casos de reacciones cutáneas, 59% secundarias a Infliximab, un 22% con Adalimumab y un 19% con Etanercept. En otro metaanálisis (Ko, JL. J Dermatol Treat, 2009), el 55,1% los pacientes con Infliximab tuvieron reacciones cutáneas, el 27.6% de los de Etanercept y el 17.3% de los de Adalimumab.7

• En el caso de Golimumab, hay un estudio recientemente publicado, en el que los pacientes que habían sido tratados previamente con otro anti TNF tenían un porcentaje acumulado del 29.7% de reacciones en el sitio de inyección con Golimumab (Inman et al 2008)8y del 29.5% (Smolen et al 2009)9. En los pacientes naive a anti TNF, el porcentaje varió de un 9.3% a un 25.9% según las distintas publicaciones sobre Golimumab.10

- En conclusión, todos los fármacos anti TNF presentan reacciones locales en el sitio de inyección en distintos porcentajes, son leves y transitorias en la mayoría de casos y no suponen un rasgo diferenciador entre ellos en cuanto al perfil de seguridad de una terapia u otra.

- En cuanto a las reacciones cutáneas, Infliximab y Adalimumab presentan una mayor incidencia de las mismas y en el caso de Infliximab, se pueden presentar reacciones infusionales graves.

- Aunque en el metaanálisis de Saad et al 11, se afirma que existe una mayor incidencia de lesiones cutáneas en el sitio de inyección para Etanercept vs Placebo, este metaanálisis se basa en dos estudios de Mease 12,13(Lancet 2000 y Arthr Rheum 2004), en los cuales se concluye que dichas diferencias clínicamente no son relevantes puesto que los efectos adversos y las infecciones durante el estudio, tanto en la fase ciega como open label, ocurrieron en cifras e intensidades similares tanto en el grupo de Etanercept como el de placebo.

	De acuerdo. Se añade una consideración al respecto en el apartado de seguridad de infliximab.

Asumir que las reacciones locales no suponen un rasgo diferenciador, mediante una comparación indirecta naïve, no ajustada, no parece adecuado. Una comparación indirecta ajustada nos muestra diferencias entre ellos. Sin embargo, sí se añade al informe en este punto una consideración sobre la debilidad de la comparación indirecta al valorar un resultado tan subjetivo como éste.
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	3. ASPECTOS FARMACOECONÓMICOS

Estudios publicados avalan el uso de Etanercept como la opción con un perfil farmacoeconómico más favorable comparado frente a infliximab, puesto que produce mejores resultados clínicos con un coste asociado menor19.

Tal y como queda reflejado en el propio informe “Terapia Biológica en artritis psoriásica (adalimumab, etanercept, infliximab y golimumab). Evaluación de alternativas terapéuticas.Informe para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía (10/05/2011)” el tratamiento con etanercept resulta el más económico, seguido de adalimumab y golimumab.

4. RECOMENDACIONES MÁS IMPORTANTES DE LAS GUÍAS PARA EL MANEJO DE

LA ARTRITIS PSORIÁSICA

El tratamiento con Etanercept está recomendado en las principales guías para el manejo de la artritis psoriásica

• Una evaluación del NICE recomienda el uso de Etanercept antes que infliximab en pacientes con artritis psoriásica69.
El NICE del Reino Unido ha publicado unas guías sobre el uso de Etanercept, Infliximab y Adalimumab para el tratamiento de adultos con artritis psoriásica 14,15,16.
En esta guía se recomienda el uso de Etanercept para el tratamiento de adultos con artritis psoriásica activa grave en las siguientes condiciones: o Pacientes que tengan artritis periférica o con tres o más articulaciones dolorosas, y tres o más articulaciones inflamadas, y o Pacientes con artritis psoriásica que no hayan respondido al tratamiento previo con al menos dos FAME estándar, administrados en monoterapia o en combinación.

• La Guía de la Asociación Británica de Dermatólogos de orientación para el uso de productos biológicos en la psoriasis recomienda Etanercept como la primera opción de tratamiento de la APs entre diferentes productos biológicos17.

La Sociedad Española de Reumatología18 recomienda que antes de la utilización de terapias biológicas, es necesario un tratamiento correcto con AINE y al menos un fármaco modificador de la enfermedad con eficacia documentada en pacientes con formas periféricas de APs. A pesar de la escasa evidencia científica disponible con ensayos clínicos de calidad, el grupo de consenso, basándose en los datos obtenidos de la práctica clínica, señala como FAME de elección el metotrexato para el tratamiento de la APs en su forma periférica. No hay datos suficientes para considerar necesaria una terapia combinada con FAME en pacientes con APs antes de pasar a un tratamiento biológico.

5. CONCLUSIONES 

En definitiva, Etanercept es una opción segura y eficaz en el tratamiento de los pacientes con Artritis Psoriásica con un amplio perfil de experiencia en el tratamiento de ésta y otras enfermedades inflamatorias sistémicas. Aportando un perfil de resultados de eficacia a corto plazo y adherencia al tratamiento a largo plazo indiscutibles; así como un menor riesgo de infecciones graves como la tuberculosis, herpes zóster y linfomas que los anticuerpos monoclonales. Con un menor coste asociado al tratamiento y los recursos sanitarios utilizados
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	La revisión citada (HTA 2006) no establece que etanercept tenga mejores resultados clínicos que infliximab (sería contrario a la evidencia científica), sino sólo que es de más bajo coste en el Reino Unido, según sus cálculos: “Using the York cost-effectiveness model, infliximab was consistently dominated by etanercept because of its higher acquisition and administration costs without superior effectiveness”.
Estas referencias quedan un tanto obsoletas, por la aparición de nuevas evidencias, fármacos y ediciones de los propios textos del NICE, que en atención a otra propuesta se han incluido, y que establecen, en el documento TA199 (2010):

“4.3.12. No existe evidencia suficiente de la superioridad de un fármaco sobre los otros, y se concluye que etanercept, infliximab y adalimumab son igualmente eficaces. La elección del tratamiento debe basarse en el coste, teniendo en cuenta la adquisición y los costes de administración”.

Y en cuanto a Golimumab (TA220, 2011):

“Golimumab se recomienda como una opción para el tratamiento de la artritis psoriásica activa y progresiva en adultos sólo si: 

Se utiliza como se describe para otros tratamientos anti-TNF en TA199

El fabricante proporciona la dosis de 100mg de golimumab al mismo precio que la dosis de 50mg”.
La referencia de la SER (consenso de 19 reumatólogos) se comenta en la propuesta 1.
Repetimos que, en nuestra opinión, no es acorde a la evidencia disponible decir que etenercept produce menos riesgo de herpes zóster que los anticuerpos, puesto que la comparación disponible a la que se hace referencia no avala tal cosa. Tampoco se sustenta en la evidencia un menor riesgo global de infecciones graves con etanercept; sí en el caso de reactivaciones de tuberculosis.


Tabla anexa a la propuesta nº1:
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		Coste/año (PVP+IVA) Infliximab (vial 100 mg)



		 

		Kg

		Viales optimizados /dosis

		Nº dosis/

año

		Nº viales/ año

		Coste del tratamiento / año



		Primer año

		40

		2,0

		7,75

		15,50

		8.644,35 €



		

		50

		2,5

		7,75

		19,38

		10.805,44 €



		

		60

		3,0

		7,75

		23,25

		12.966,53 €



		

		70

		3,5

		7,75

		27,13

		15.127,61 €



		

		80

		4,0

		7,75

		31,00

		17.288,70 €



		

		90

		4,5

		7,75

		34,88

		19.449,79 €



		Años siguientes

		40

		2,0

		6,5

		13,00

		7.250,10 €



		

		50

		2,5

		6,5

		16,25

		9.062,63 €



		

		60

		3,0

		6,5

		19,50

		10.875,15 €



		

		70

		3,5

		6,5

		22,75

		12.687,68 €



		

		80

		4,0

		6,5

		26,00

		14.500,20 €



		

		90

		4,5

		6,5

		29,25

		16.312,73 €






