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Ac: anticuerpos.
ACR: American College of Rheumatology.
AINE: antiinflamatorios no esteroideos.
ALT: alanina aminotransferasa.
AP: artritis psoriásica.

AR: artritis reumatoide.
ATE: alternativa terapéutica equivalente.
AWP: Average Wholesale Price

CU: colitis ulcerosa.
EA: espondilitis anquilosante.
EVA: escala visual analógica.
FAME: fármacos modificadores de la enfermedad.
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HAQDI: Health Assessment Questionnaire - Disability Index.
IC: intervalo de confianza.
LF: leflunomida.

MASES: Maastricht Ankylosing Spondilytis Enthesitis Score.
MTX: metotrexate.

PDE4: fosfodiesterasa 4.
PUVA: luz ultravioleta A.
SSZ: sulfasalazina.

SC: subcutánea.
TNF: factor de necrosis tumoral alfa.
VGP: Valoración global de la enfermedad por el paciente.
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME
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Fármaco: Apremilast .
Indicación clínica solicitada: Artritis psoriásica activa.
Autores: Cristina Bravo Lázaro1, Lola Cantudo Cuenca2, Jesús Francisco Sierra Sánchez3, Silvia Fénix Caballero4, Emilio Alegre del Rey4.
1. Hospital Universitario de Fuenlabrada.

2. Complejo Hospitalario de Jaén.

3. Hospital de Jerez (AGS Norte de Cádiz)

4. Hospital Universitario de Puerto Real
 
                 Figura 1. Estructura química apremilast
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH





Tipo de informe: Definitivo.
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

· Sara Sulleiro (Medical Affairs) e. Iñigo Sáinz Ibaibarriaga (Market Access Analyst.) de Janssen-Cilag, S.A.

· Mª Teresa Caloto (Health Economics), Santos Armenteros (Clinical Research & Development /Medical Affairs Inflammation & Immunology Director) y. Eva Pascual (Medical Advisor Inmunologia & Inflamación) de Celgene S.L.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. 
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Apremilast.
Nombre comercial: OTEZLA®.
Laboratorio: Celgene Corporation.
Grupo terapéutico: Agentes inmunosupresores selectivos; Código ATC: L04AA32 
Vía de administración: Oral.
Tipo de dispensación: Diagnóstico Hospitalario Sin Cupón Precinto.
Información de registro: Procedimiento centralizado


· Aprobado FDA Marzo 20142-3.
· Aprobado EMA: Enero 2015 (último acceso 6/4/2015).
· Aprobado AEMPS: Enero 2015. 
	Tabla nº 1: Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL-7,5% + IVA

	Otzela® comprimidos 10, 20 30 mg
	28
	704966
	14,08

	Otzela® comprimidos 30 mg
	56
	704968
	14,08


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla nº 2: Descripción del problema de salud

	Definición5
	La artritis psoriásica (AP) es una artritis inflamatoria erosiva habitualmente seronegativa asociada a psoriasis. Se ha asociado al HLA-I. Suele debutar de forma insidiosa en la década de los 40 años, con ligero predomino en varones en las formas axiales, y de mujeres en las formas articulares periféricas.

	Principales manifestaciones clínicas5
	- Manifestaciones osteoarticulares.

- Manifestaciones cutáneas.

- Manifestaciones extraarticulares (oculares, linfedema). 

	Incidencia y prevalencia5
	Estimar la prevalencia exacta es complicado debido a la falta de unos criterios. Ésta varía del 0,04% al 0,1% en la población general, siendo la incidencia estimada de 3,4 a 8 casos por 100.000 habitantes año.

	Evolución / Pronóstico5
	El número de articulaciones inflamadas es de valor predictivo en la evaluación de la progresión de la enfermedad. A largo plazo, puede producir diferentes grados de deformidad e incapacidad funcional, que a su vez puede tener un impacto emocional y psicológico. 

	Grados de gravedad / Estadiaje5
	- Forma oligoarticular asimétrica: Al menos cinco articulaciones pequeñas y / o grandes se ven afectados en una  distribución asimétrica. Es el patrón más frecuente.

- Poliartritis simétrica: Forma similar a la artritis reumatoide seronegativa (sin factor reumatoide). 
- Forma mutilante: Algo menos de un 5% de los pacientes presentan esta forma de artritis especialmente grave y destructiva, sobretodo en pequeñas articulaciones de manos y pies con osteólisis epifisiaria y disminución de la longitud del dedo. 
- Forma interfalángica distal: casi patognomónica (exclusiva) de la psoriasis, pero muy infrecuente. Casi siempre asocia psoriasis de las uñas.

- Espondiloartritis: incluyendo tanto sacroileítis como espondilitis.

	Carga de la enfermedad*
	El GRD 241 es el que mejor puede identificar a los pacientes con AP. Es un GRD médico que agrupa a pacientes ingresados por una enfermedad del tejido conectivo como: artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, amiloidosis, artritis reumatoide juvenil, polimialgia reumática, arteritis de células gigantes, artropatía psoriásica, dermatomiositis o poliarteritis nodosa.

Según los datos consultados en el portal estadístico del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (última actualización en el 2012), este GRD lleva un coste medio  asociado de 4.238,15 €.

Asociados a este GRD se codificaron un total de 3.425 altas depuradas a nivel nacional. Dentro de éstas, se estima que menos de un 5% se corresponden con el diagnóstico de la AP, podemos estimar que la carga de la enfermedad, puede situarse en torno a 171 altas a nivel nacional, lo que supone un coste en torno a 724.724 euros a nivel del sistema sanitario español6.


* Datos de ingresos hospitalarios.
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad4: Evidencias.  
[NE=nivel de evidencia, GR=grado/fuerza de la recomendación] 

- El objetivo del tratamiento de la AP es la remisión de la enfermedad o, en su defecto, reducir al mínimo la actividad inflamatoria para alcanzar una mejoría significativa de los síntomas y signos, preservar la capacidad funcional, mantener una buena calidad de vida y controlar el daño estructural (5, D).
- Actualmente no disponemos de ningún tratamiento curativo, pero sí de fármacos y otras intervenciones que pueden producir una mejoría muy importante en los pacientes con AP.

- Para el inicio del tratamiento de esta enfermedad, se debe tener en cuenta la sintomatología del paciente y para el tipo de tratamiento la gravedad (leve, moderada y severa) y localización. Los pilares básicos lo constituyen los tratamientos farmacológicos, a los que debemos añadir otra serie de actuaciones específicas si hay afectación cutánea, así como la fisioterapia, terapia ocupacional, instrucción en el ejercicio y educación sanitaria. 
- Para el tratamiento farmacológico de la AP se emplean diferentes agentes: AINEs, Fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAMEs) y terapias biológicas, incluyendo los inhibidores del factor de necrosis tumoral (Anti-TNF) y ustekinumab.

- AINEs: La primera línea del tratamiento de la AP son los AINEs en pacientes con afectación moderada. Se recomienda el uso de AINE para el control de los síntomas en los pacientes con AP [1b, A], así como si hay afectación axial [1b, A], entesitis [4, D], y dactilitis [5, D].

- GLUCOCORTICOIDES (GC): Se recomienda el uso de GC sistémicos en casos muy seleccionados de afectación articular grave [5, D], y las infiltraciones con GC en pacientes con mono, oligoartritis o poliartritis con una o dos articulaciones especialmente sintomáticas [5, D], y en las entesitis [5, D].

- FAMEs: En los pacientes con afectación periférica predominante, además del tratamiento con AINEs (al menos 2 con potencia antiinflamatoria demostrada durante un período mínimo de 3 meses a la dosis máxima recomendada o tolerada, excepto que exista evidencia de toxicidad o contraindicación), se recomienda la utilización de cualquiera de los FAMEs siguientes: 
· METOTREXATO (MTX) en escalada rápida: 7,5 mg/semana durante el primer mes. Si persiste la artritis en cualquier localización, se aumentará a 15 mg/semana. Si un mes después todavía persiste, se aumentará a 20-25 mg/sem. Si tras dos meses con una dosis de 20-25 mg semanales (o en caso de intolerancia la dosis máxima tolerada), no se ha alcanzado el objetivo terapéutico, es indicación de cambio de tratamiento. En caso de ineficacia con MTX oral, el clínico puede considerar, por su mayor biodisponibilidad, la posibilidad de su administración por vía subcutánea. Se han de añadir suplementos de ácido fólico (5 mg/semana). 
· SULFASALAZINA (SSZ) : 2-3 g diarios durante al menos 3-4 meses. 
· LEFLUNOMIDA (LF): 20 mg/día durante tres meses; En caso de intolerancia o efectos adversos a esta dosis estándar, se puede disminuir a 10 mg/día. 

· OTROS FAMEs: Se recomienda valorar individualmente el uso de la azatioprina, sales de oro, D-penicilamida y antipalúdicos siempre que no exista posibilidad de otros tratamientos o exista fracaso al resto de terapias disponibles y el paciente con AP esté clínicamente activo y se considere que el potencial beneficio puede superar a los posibles eventos adversos [5, D]. 
La Valoración global de la enfermedad por el paciente (VGP) se evalúa mediante una escala horizontal de 10 cm dividida en 10 segmentos iguales de 1 cm, en la que las mediciones se acompañen de descriptores numéricos del 0 al 10, con indicadores en los extremos que marquen “No activa” (0) y “Muy activa” (10).

- Se recomienda considerar que no hay respuesta al tratamiento en la AP con afectación periférica si a los 3-4 meses de tratamiento a dosis plenas/máxima toleradas de (AINEs y FAMEs, GC locales y sinovectomía), persiste la artritis/entesitis y la VGP ≥4 y/o hay aumento de los reactantes de fase aguda [5, D]. 

- Se recomienda considerar que no hay respuesta al tratamiento en la AP con afectación axial si a los 3-4 meses de tratamiento a dosis plenas/máxima toleradas de al menos 2 AINEs el BASDAI es ≥4 y (uno de los siguientes): VGP ≥4, dolor nocturno ≥ 4 y/o hay aumento de los reactantes de fase aguda [5, D].

- TERAPIA BIOLÓGICA: La terapia biológica está indicada si, a pesar del tratamiento comentado, persisten durante más de 3 meses artritis/entesitis y/o una VSG/PCR elevados. En las formas poliarticulares puras, si el paciente presenta un DAS28 ≥3,2. Los diferentes agentes biológicos se seleccionarán en base a la alternativa terapéutica más eficiente. 
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 

	Tabla nº 3: Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Apremilast 7
	Adalimumab 8
	Certolizumab 9
	Etanercept10
	Infliximab 11
	Golimumab 12
	Ustekinumab 13

	Presentación
	Comprimidos
	Jeringa, pluma precargada, solución inyectable(pediátrico)
	Jeringa Precargada
	Jeringa precargada, pluma, polvo+disolvente
	Vial
	Pluma precargada
	Jeringa Precargada

	Posología
	30 mg/12 horas
	40 mg sc cada 2

Semanas
	400mg sc semanas

0,2 y 4, posteriormente

200mg cada 2 semanas.
	50mg sc/semana
	5mg/kg semanas 0,

2 y 6. Después 
c/ 8 semanas
	50mg sc una vez al

mes
	45mg sc semanas 0,

4 y posteriormente

cada 12 semanas

	Indicación aprobada en FT
	No autorizado en UE.
Designación de huérfano para enfermedad de Behçet’s. 
En desarrollo para AP y Psoriasis.
En USA aprobado para AP.
	AR, Artritis Idiopática juvenil poliarticular, espondilitis axial,  EA, AP, Psoriasis, EC adulto y pediátrica, Colitis ulcerosa
	AR, espondiloartritis axial,  AP
	AR, A. Idiopática juvenil, AP, EA, espondiloartritis axial, Psoriasis en placas adulto y pediátrica

	AR, EA, AP
EC adultos y pediatría, CU adultos y pediatría, Psoriasis
	AR, EA, AP, CU
	AP, Psoriasis

	Efectos adversos

> 10 %
	> 10 %: Ninguna documentada.
1-10%: 

dolor de cabeza,  pérdida de peso

Diarrea, nauseas, vómitos, Infecciones del tracto respiratorio.
	Cefalea, rash, desarrollo Ac, Infección grave (adultos: 1,4 a 6,7 eventos cada 100 personas-año; niños: 2 eventos cada 100 personas- año [Burmester, 2012]), reacciones en el lugar de inyección, Infecciones del tracto respiratorio14. 
	Nauseas, infecciones (graves: 3%), Infecciones del tracto respiratorio15. 

	Cefalea, rash, 
Infecciones, 

reacciones en el lugar de inyección, Infecciones del tracto respiratorio, desarrollo Ac. Niños: dolor abdominal, diarrea y vómitos 16.
	Cefalea, náuseas diarrea, incremento ALT, desarrollo Ac, infecciones, abscesos, Infecciones del tracto respiratorio, reacciones infusionales. 17.
	Infección, Infecciones del tracto respiratorio. 18.
	Infección (grave: ≤3%) 19.

	Utilización de recursos
	Dispensación hospitalaria (Consulta atención farmacéutica primera visita+dispensación mensual).
No requiere

administración en

hospital de día.
	Dispensación hospitalaria (Consulta atención farmacéutica primera visita+dispensación mensual)

No requiere

administración en

hospital de día. 
	Dispensación hospitalaria (Consulta atención farmacéutica primera visita+dispensación mensual)

No requiere

administración en

hospital de día.
	Dispensación hospitalaria (Consulta atención farmacéutica primera visita+dispensación mensual)

No requiere

administración en

hospital de día.
	Administración en

hospital de día
	Dispensación hospitalaria (Consulta atención farmacéutica primera visita+dispensación mensual)

No requiere

administración en

hospital de día.
	Dispensación hospitalaria (Consulta atención farmacéutica primera visita+dispensación mensual)

No requiere

administración en

hospital de día.

	Conveniencia
	Vía oral. 
	Vía subcutánea

Auto-inyección
	Vía subcutánea

Auto-inyección
	Vía subcutánea

Auto-inyección
	Vía intravenosa

Administración por personal sanitario

especializado
	Vía subcutánea.
Auto-inyección
	Vía subcutánea.
Auto-inyección

	Otras características diferenciales
	Administración oral.
Cada 12 horas diaria.
	Administración SC

cada 2 semanas
	Administración SC,

semana 0, 2 y 4 y

posteriormente cada

2 semanas
	Administración SC 1

ó 2 veces en

semana
	Administración IV

semana 2, 6 y cada 8

semanas
	Administración SC,

una vez al mes (el

mismo día del mes).
	Administración SC,

semana 0 y 4 y

posteriormente cada

3 meses


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Apremilast es un inhibidor oral de la fosfodiesterasa 4 (PDE4). La inhibición de la PDE4 da como resultado el aumento de los niveles de AMPc intracelular. El mecanismo exacto por el cual apremilast ejerce su acción terapéutica en pacientes con artritis psoriásica no está bien definido7.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS y EMA: Autorizado.[15/01/2015]. Comercializado [enero 2016]
Artritis psoriásica: Sólo o en combinación con Fármacos Antirreumáticos Modificadores de la Enfermedad (FAMEs). Está indicado para el tratamiento de la artritis psoriásica (AP) activa en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada, o han presentado intolerancia al tratamiento previo con un FAME.
Psoriasis: Está indicado en el tratamiento de la psoriasis en placas crónica de moderada a grave en pacientes adultos que no han respondido o tienen contraindicado o no toleran otro tratamiento sistémico, incluyendo ciclosporina, metotrexato o psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA)
FDA: [21/12/2015]3. 
Artritis psoriásica: Tratamiento de pacientes adultos con artritis psoriásica activa. 
 
Psoriasis: pacientes con psoriasis en placa moderada-grave que no son candidatos a fototerapia o terapia sistémica.
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Para reducir el riesgo de síntomas gastrointestinales, se recomienda el siguiente esquema de dosificación7:
· Día 1: 10 mg en la mañana.

· Día 2: 10 mg en la mañana y 10 mg en la noche. (Dos veces al día). 

· Día 3: 10 mg en la mañana y 20 mg en la noche. (Dos veces al día).
· Día 4: 20 mg en la mañana y 20 mg en la noche. (Dos veces al día).
· Día 5: 20 mg en la mañana y 30 mg en la noche. (Dos veces al día).
· Día 6 en adelante: 30 mg dos veces al día.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

- Pediatría7: La efectividad y seguridad en pacientes menores de 18 años no ha sido establecida.  
- Mayores de 65 años2: De los 1.493 pacientes reclutados en los ensayos clínicos fase III, un total de 146 pacientes eran mayores de 65 años, incluyendo 19 pacientes con edad igual o superior a 75 años. No se observaron diferencias globales en el perfil de seguridad entre los pacientes mayores de 65 años con respecto a los pacientes menores de 65 años. 

- Insuficiencia renal7: En Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml / minuto) se ajustará la dosis de la siguiente forma: Dosis Inicial: 
Día 1-3:10 mg por la mañana (Una vez al día).
Día 4-5: 20 mg en la mañana (Una vez al día).
Día 6 y siguientes: 30 mg por la mañana una vez al día.
- Insuficiencia hepática7.: No precisa ajuste de dosis.
4.5 Farmacocinética7. 

Absorción:  

- Apremilast tiene una biodisponibilidad absoluta en torno al 73%. 

- tmáx: 2,5 horas. 
- La administración conjunta con alimentos no altera la absorción de apremilast. 

Distribución: 
La unión a proteínas plasmáticas es de aproximadamente 68%. 
Volumen aparente de distribución (Vd): 87 L. 

Metabolismo: 

Hepático, principalmente a través de CYP3A4: vías de menor importancia incluyen CYP1A2 y CYP2A6.
Eliminación: 

- Urinaria: 58%  (3% inalterado).

- Heces (39%; 7% inalterado).

El aclaramiento plasmático de apremilast es de aproximadamente 10 L/h en sujetos sanos, con una semivida de eliminación de aproximadamente 6-9 horas. 
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

ANÁLISIS DE EFICACIA:

El día 1 de Octubre de 2014 se realizó una búsqueda en PubMed, EMBASE y en clinicaltrials.gov para localizar estudios que compararan eficacia y seguridad de apremilast. Se seleccionaron los estudios para el análisis de la eficacia en base a los siguientes criterios de inclusión:

Criterios de inclusión:

· Fármaco de estudio: Apremilast en artritis psoriásica.

· Ensayos clínicos fase III.

· Ensayos clínicos controlados y aleatorizados realizados en pacientes adultos.

· Para el análisis de eficacia: Variable principal de eficacia ACR20 o ACR50.

· Para el análisis de seguridad: Variable principal o secundaria designada como variable de seguridad.

Criterios de exclusión:
· Comunicaciones a congresos.

Búsqueda #1: clinicaltrials.gov:

Algoritmo de búsqueda: 
Apremilast AND Psoriatic Arthritis AND Phase III.
Resultados de la búsqueda: 6 Resultados.

Ensayos incluidos:

Se incluyeron 4 ensayos clínicos para el análisis de la efectividad y seguridad.

PALACE – 1: Resultados publicados a las 16 semanas (NCT01172938)20.

PALACE – 2: Resultados disponibles pero no publicados (NCT01212757) 22.
PALACE – 3: Resultados disponibles pero no publicados (NCT01212770) 23.
PALACE – 4: Resultados disponibles pero no publicados (NCT01307423)24.
Ensayos excluidos: 2 ensayos.
NCT01925768: Actualmente reclutando pacientes25.
NCT01690299: Apremilast para Psoriasis en placas, no para artritis psoriásica26.
Búsqueda #2: PUBMED:

Algoritmo de búsqueda: 
("Apremilast"[Supplementary Concept] OR "Apremilast"[All Fields]) AND Psoriatic[All Fields] AND ("arthritis"[MeSH Terms] OR "Arthritis"[All Fields]) AND Clinical Trial[ptyp].
Resultados de la búsqueda: 5 Resultados.

Referencias incluidos: 

Se incluyó 1 ensayo clínico para el análisis de la eficacia:

· PALACE – 1: Kavanaugh et al (2014)21.
Referencias excluidas:

Se excluyeron 4 referencias: 

Motivo: 
- Fase II:  
· Strand V et al (2013)27.
· Schett G et al (2012) 28.
- No medida de eficacia Apremilast en artritis psoriásica:

· Apremilast en lupus eritematoso: De Souza et al (2012) 29.
· Farmacocinética: Hoffmann et al (2011) 30.
Búsqueda #3: EMBASE:

Algoritmo de búsqueda: 

'Apremilast'/exp OR Apremilast AND Arthritis AND Psoriatic AND 'randomized controlled trial'/de AND 'phase 3 clinical trial'/de
Resultados de la búsqueda: 4 Resultados.

Referencias incluidos: 

Incluidos: Se incluyó 1 resultado: 
· PALACE – 1: Kavanaugh et al (2014)21.
Referencias excluidas:

Motivo: 

- Abstract: Comunicación a congreso.
· Kavanaugh et al (2012)31.
- No medida de eficacia en artritis psoriásica:  

· Farmacodinamia: Schafer et al (2014) 32.
· Seguridad y tolerancia: Adebajo et al (2014) 33.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Tabla nº 4: Variables empleadas en los ensayo clínico  PALACE-1, 2, 3 y 4

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3)

	Variable principal
	ACR 20
 semana 16
(American

College of

Rheumatology)
	Porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta ACR20 (según American College of Rheumatology 20%).

ACR20: Índice de afectación de articulaciones en AR y AP, basado en:

1. Reducción del 20% de articulaciones inflamadas.

2. Reducción del 20% de articulaciones dolorosas.

3. Reducción del 20%, en al menos 3 de los siguientes parámetros:

a) Evaluación del dolor por el paciente (medido en  escala analógica visual (EVA) de 100 mm.).
b) Evaluación global de actividad de la enfermedad por el  paciente (medido en  escala analógica visual (EVA) de 100 mm.).
c) Evaluación global de actividad de la enfermedad por el  médico (medido en  escala analógica visual (EVA) de 100 mm.).
d) HAQ-DI.

e) Reactantes de fase aguda, como VSG o PCR.
	Intermedia

	Variable secundaria 
	ACR 50 y ACR70
(American

College of

Rheumatology)
	Porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta ACR50 y ACR70.

ACR50 y ACR70: Índice de afectación de articulaciones en AR y AP, basado en la reducción del 50% y 70% de articulaciones inflamadas/dolorosas respectivamente y reducción del 50%-70% respectivamente de 3 de los 5 parámetros adicionales (evaluaciones globales del médico y del paciente (EVA), HAQ-DI, discapacidad y reactantes de fase aguda (como VSG o PCR). (Véase  ACR20).
	Intermedia

	Variable secundaria
	HAQDI

(Health Assessment Questionnaire - Disability Index)
	Cuestionario que realiza el paciente. Incluye la valoración de la capacidad para realizar actividades de la vida cotidiana. 

Consta de 20 preguntas que se refieren a ocho ámbitos: vestirse / arreglarse, levantarse, comer, caminar, higiene, alcance, agarre y actividades de la vida diaria. Los pacientes evaluaron su capacidad de hacer cada tarea durante la semana pasada usando las siguientes categorías de respuesta: 

· Sin ninguna dificultad (0);

· Con cierta dificultad (1); 
· Con mucha dificultad (2); 
· Incapaz de hacer (3). 

Las puntuaciones en cada tarea se suman y promedian para dar una puntuación total que varía de 0 a 3, donde cero representa ausencia de discapacidad y tres discapacidad muy graves - de alta dependencia. 

Cambios medios negativos desde la basal en la puntuación global indican una mejora en la capacidad funcional.
	Final

	Variable secundaria
	SF-36
	Cuestionario que realiza el paciente. Es un instrumento que mide el impacto de la enfermedad en la calidad de vida desde una perspectiva general. Consta de 36 preguntas divididas en 8 dimensiones: capacidad física, dolor, vitalidad, capacidad social, capacidad psicológica, percepción general de salud, limitaciones por problemas físicos y emocionales. Escala de 0 a 100. Siendo 100 un resultado que indica una salud óptima y 0 reflejaría un estado de salud muy malo. 50 es la puntuación media y la desviación estándar es igual 10.
Un cambio positivo de la puntuación basal indica una mejoría en la calidad de vida.
	Final

	Variable secundaria
	MASES

Índice validado de valoración de entesitis.
	Cuantifica la entesitis mediante la evaluación del dolor en los lugares donde los tendones o ligamentos se insertan en el hueso. Este índice evalúa 13 entesis (fascia plantar, el tendón de Aquiles, la tuberosidad tibial y las inserciones del manguito de los rotadores) y sólo tiene en cuenta la presencia o ausencia de dolor. Los valores van de 0 a 13, siendo el valor el número de entesis dolorosas de las 13 evaluadas.
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado (1)
	Descripción (2) 
	Variable intermedia o final (3)

	Variable principal
	Nº de sujetos con evento adverso
	Número de participantes con evento adverso, seguimiento durante 5 años.
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla nº 5:  Referencia: Kavanaugh A, Mease PJ, Gomez-Reino JJ, et al. Treatment of psoriatic arthritis in a phase 3 randomised, placebo-controlled trial with apremilast, an oral phosphodiesterase 4 inhibitor. AnnRheum Dis 2014; 73:1020. PALACE – 120,21

	-Nº de pacientes: 504 pacientes aleatorizados; Población por protocolo: 489 pacientes.

-Diseño: estudio fase 3. Dos fases: 

· Fase controlado con placebo: 24 semanas aleatorizado, de grupos paralelos, doble ciego,  multicéntrico (83 centros; 13 países), 
· Fase de seguridad a largo plazo: Activo, doble ciego de 28 semanas de duración.

Estratificado por el uso de FAMEs (Sí/No).

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Los pacientes fueron aleatorizados en proporción 1:1:1 a recibir:

Grupo 1: Placebo: Comprimidos de placebo dos veces al día durante 24 semanas.

Los sujetos que no alcancen una reducción del  20% en el número de articulaciones dolorosas e inflamadas en la semana 16, fueron reasignados aleatoriamente a recibir apremilast 20 mg ó 30 mg dos veces al día apremilast (1:1). En la semana 24, los participantes restantes que habían sido asignados a recibir placebo fueron re-aleatorizados a 20 mg ó 30 mg apremilast hasta 4,5 años.

Grupo 2: Apremilast 20 mg dos veces al día. Titulación de dosis: Día 1: 10 mg el primer día con incrementos  de 10 mg/día hasta alcanzar la dosis objetivo, durante un máximo de 4,5 años.
Grupo 3: Apremilast 30 mg dos veces al día. Titulación de dosis: Día 1: 10 mg el primer día con incrementos  de 10 mg/día hasta alcanzar la dosis objetivo, durante un máximo de 4,5 años.
-Criterios de inclusión: 

Varones o mujeres, >= 18 años de edad en el momento del consentimiento. 

Tener un diagnóstico documentado de AP de al menos 6 meses de duración.

Cumplir los criterios CASPAR para la AP en el momento de la selección. 

Tener >= 3 articulaciones inflamadas Y >= 3 articulaciones dolorosas a pesar de tratamiento previo con FAMEs y/o tratamiento con fármacos biológicos o medicación concomitante con FAMEs.

*Los pacientes incluidos que habían fracasado a la terapia con un anti-TNF se limitaron al 10% de los pacientes reclutados.

* Los pacientes en tratamiento con MTX, LFN o SSZ, han debido estar en tratamiento durante al menos 16 semanas y una dosis estable durante al menos 4 semanas antes de la selección (MTX oral o parenteral ≤ 25mg/semana, LF≤20mg/día SSZ ≤ 2 g /día o una combinación de estos).

Medicación permitida: Dosis estable de corticoides orales (Prednisona ≤ 10 mg/día o equivalente durante al menos 1 mes) y AINEs ≥ 2 semanas.

-Criterios de exclusión: Fallo a más de 3 agentes para el tratamiento para la AP (FAMEs o biológicos) o más de 1 anti-TNF.

- Antecedentes de artropatía inflamatoria, activa o no, distinta de la AP (como gota, artritis reactiva, artritis reumatoide (AR), espondilitis anquilosante, enfermedad de Lyme).

- Psoriasis eritrodérmica, en gotas o pustulosa generalizada en el momento de la aleatorización.

- Clase funcional IV, según los criterios del ACR para la clasificación del estado funcional en la artritis reumatoide.

- Utilización de fototerapia u otros FAMEs diferente de sulfasalazina, metotrexato, cloroquina, hidroxicloroquina, azatioprina, ésteres del ácido fumárico, ciclosporina o leflunomida  dentro de las 4 semanas previas a la aleatorización.
- Tuberculosis activa o antecedentes de tuberculosis tratada de forma incompleta.

- Tratamiento previo con apremilast, o participación en un estudio clínico de apremilast.

Tratamiento previo con un fármaco biológico para enfermedades reumáticas (adalimumab, abatacept, canakinumab, etanercept, golimumab, infliximab, rilonacept, certolizumab pegol o tocilizumab, 12 semanas previas a la aleatorización; ustekinumab o alafacept 24 semanas previa a la aleatorización ).

- No se permitió terapia tópica en las dos semanas previas a la aleatorización.

- Pérdidas: El porcentaje de pérdidas de la población por ITT es del 11,9% (Placebo: 18; Apremilast 20mg: 22; Apremilast 30 mg: 20).
- Tipo de análisis: Por ITT y por protocolo.
- Cálculo de tamaño muestral: La estimaciones del tamaño muestral se basa en los resultados de un estudio fase 2 de apremilast. Se estimó que eran necesarios 165 pacientes para detectar una diferencia absoluta del 20% en la respuesta ACR20 entre el apremilast y placebo con una potencia del 95% utilizando la prueba χ2  con un nivel de significación bilateral del 0,025. 


	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Placebo
	Apremilast 20mg
	Apremilast 30mg
	RAR ajustada (IC95%) Placebo vs. Apremilast 20 mg
	RAR ajustada (IC95%) Placebo vs. Apremilast 30 mg
	NNT Apremilast 30mg (Calculadora CASPe)

	Resultado principal 

           - Proporción de sujetos de cada grupo de tratamiento que logran una respuesta ACR 20 a la Semana 16
	Por ITT:

32/168

19,0%

32/165 (19,4%) N=165
	51/168

30,4%

51/163 (31,3%)
N=163 
	64/168

38,1%

64/161 (39,8%) N=161
	11,3%

(2,2% a 20,5%)

p= 0.0166

11,9% 

(2,6%  a  21,2%)

p= 0.014)
	19.0% 

( 9.6% a 28.5% )

P<0,001

20,4%

(10,7% a 30,0%)

p <0,001
	5 ( 4 a 10)

5 (3 a 9)

p <0,001




	Variable  evaluada en el estudio
	Placebo
	Apremilast 20mg
	Apremilast 30mg
	RAR ajustada (IC95%) Placebo vs. Apremilast 20 mg
	RAR ajustada (IC95%) Placebo vs. Apremilast 30 mg
	NNT Apremilast 30mg (Calculadora CASPe)

	Resultados secundarios de interés

Variación de la puntuación del HAQ-DI respecto al momento basal en la semana 16
Proporción de sujetos de cada grupo de tratamiento que logran una respuesta ACR 20 a la Semana 24

Proporción de sujetos que logran una respuesta ACR 50 en la semana 24.
Proporción de sujetos que logran una respuesta ACR 70 en la semana 24

Variación de la puntuación del dominio de la función física del SF-36 (v2) en la semana 24.

Índice validado de valoración de entesitis MASES

Estratificación por tto con biológicos: 
Proporción de sujetos de cada grupo de tratamiento que logran una respuesta ACR 20 a la Semana 16
Naïve (N=363)
Tratamiento Previo Biológico (N=115)
Fracaso Biológico previo (N=45)

	Por ITT:

-0.09
(SE:0,04)

Por protocolo

-0.09
(SE:0.04)
Por ITT

13.1%(22)  

Por protocolo
22 (13,3%)

Por ITT

4.2 %(7)
Por protocolo

4.2 %(7)

Por ITT

 0.6 %(1)

Por protocolo

 0.6 %(1)

Por protocolo

1,5
(SE:0,67)

N=96

-0.8  (SE: 0,31)

Por protocolo

24% (28/118)
5% (2/40)
6%(1/18)
	Por ITT:

-0.20
(SE:0.04)

Por protocolo

-0.20
(SE: 0.04)
Por ITT
25.6%(43)  

Por protocolo

43(26,4%)

Por ITT

14.3%  (24)
Por protocolo

14.7%  (24)

Por ITT

5.4%(9)

Por protocolo

5.5%(9)
Por protocolo

3,5
(SE:0,68)

N=100

-1.6 (SE: 0.30)

Por protocolo

31% (39/125)
31% (11/36)
21% (3/14) 
	Por ITT:
-0.24 (SE:0.04)

Por protocolo

-0.24 (SE:0.04)

Por ITT
35.1% (59) 

Por protocolo

59(36,6%)
Por ITT

19.0% (32)
Por protocolo

19.9% (32)

Por ITT

 10.1%(17)

Por protocolo

10.6%(17)

Por protocolo

5,1
(SE:0,67)

N=110

-1.6 (SE: 0.29)

Por protocolo

43% (52/120)
28% (11/39)
23% (3/13)
	-0.113( -0.21 a  -0.01)
p= 0.0252
p= 0.0252
12.4 ( 4.2 a 20.7 ) 
p= 0.0038
13,0% ( 4,5 a 21,6)
p=0,0032
10.1% (4.0 a 16.1 )
10,5% (4,2 a 16,7)
p=0,0013
4,8% (1,2% a 8,4%)
4,9%(1,2% a 8,6%
p=0,102
2.04 ( 0.21 a 3.88 )
p=0,0295
-0.8 ( -1.6 to 0.1 )
p=0,0678

7,5% 
(-3,7% a 18,6%)

25,6% 
(9,1% a 42,0%)

15,9%
(-8,1% a 39,8%)
	-0.159 (-0.258 a -0.060)
p=0,0017 
p=  0,0015

22.2 ( 13.4 a 30.9 )

p<0,001

23,8%(14,6% a 32,9%)

p<0,001

14.9% ( 8.3 a 21.5 )

15,6%(8,7% a 22,5%)

p<0,001

9,5% (4,8% a 14,2%)

10,0% (5,1% a 14,8%)

p<0,001

 3.56 (1.72 a 5.40)
p<0,001

-0.8 ( -1.6 to 0.0 )

P=0,0334

19,6% (7,9% a 31,3%)

23,2%(7,5% a 38,9%)

17,5% (-7,7% a 42,8%)


	---

---

8 (5 a 24)

4 ( 3 a 7)

7 (5 a 12)

6 (4 a 11)

11 ( 7 a 21)

10 ( 7 a 20)

5 (3 a 13)

3 (2 a 6)
NS

	-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. 
-Calculadora para variables continuas: R.Saracho. 

	Tabla nº 6:  
Referencia: PALACE – 2. Resultados no publicados22.

	-Nº de pacientes: 488 pacientes aleatorizados; 

-Diseño: estudio fase 3. Dos fases: 

· Fase controlado con placebo: 24 semanas aleatorizado, de grupos paralelos, doble ciego,  multicéntrico (83 centros; 13 países), 

· Fase de seguridad a largo plazo: Activo, doble ciego de 28 semanas de duración.

Estratificado por el uso de FAMEs (Sí/No).

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Los pacientes fueron aleatorizados en proporción 1:1:1 a recibir:

Grupo 1: Placebo: Comprimidos de placebo dos veces al día durante 24 semanas.

Los sujetos que no alcancen una reducción del  20% en el número de articulaciones dolorosas e inflamadas en la semana 16, fueron re-aleatorizados a recibir apremilast 20 mg ó 30 mg dos veces al día apremilast. En la semana 24, los participantes restantes que habían sido asignados a recibir placebo fueron re-aleatorizados a 20 mg ó 30 mg apremilast hasta 4,5 años.

Grupo 2: Apremilast 20 mg dos veces al día. Titulación de dosis: Día 1: 10 mg el primer día con incrementos  de 10 mg/día hasta alcanzar la dosis objetivo, durante un máximo de 4,5 años.

Grupo 3: Apremilast 30 mg dos veces al día. Titulación de dosis: Día 1: 10 mg el primer día con incrementos  de 10 mg/día hasta alcanzar la dosis objetivo, durante un máximo de 4,5 años.

-Criterios de inclusión: 

Varones o mujeres, >= 18 años de edad en el momento del consentimiento. 

Tener un diagnóstico documentado de AP de al menos 6 meses de duración.

Cumplir los criterios CASPAR para la AP en el momento de la selección. 

Tener >= 3 articulaciones inflamadas Y >= 3 articulaciones dolorosas a pesar de tratamiento previo con FAMEs y/o tratamiento con fármacos biológicos o medicación concomitante con FAMEs.

Afectación no solamente axial. 
Medicación permitida: Dosis estable de corticoides orales (Prednisona ≤ 10 mg/día o equivalente durante al menos 1 mes) y AINEs ≥ 2 semanas o tratamiento con FAMEs (MTX, LFN, SSZ)

Criterios de exclusión:
Fallo a más de 3 agentes para el tratamiento para la AP (FAMEs o biológicos) o más de 1 anti-TNF.

Embarazo o lactancia.
Alergia al fármaco de estudio.

Antígeno de superficie de la hepatitis B y / o anticuerpo de la hepatitis C positivo en el cribado.

- Pérdidas: El porcentaje de pérdidas de la población por ITT es del 12,30% (Placebo: 19; Apremilast 20mg: 20; Apremilast 30 mg: 21).
- Tipo de análisis: Por ITT y por protocolo.

- Cálculo de tamaño muestral: No publicado.


	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Placebo

159
	Apremilast 20mg

N=163
	Apremilast 30mg 

N=162
	RAR ajustada
 (IC95%)
 Placebo vs. Apremilast 20 mg
	RAR ajustada (IC95%) 
Placebo vs. Apremilast 30 mg
	NNT Apremilast (Calculadora CASPe)

	Resultado principal 
           - Proporción de sujetos de cada grupo de tratamiento que logran una respuesta ACR 20 a la Semana 16
	Por ITT:
18.9%
(30)

	37.4 %(61)
 
	32.1%(52)

	18,6%

(9% a 28,2%)

p<0,001
	13,2% 

( 3,8% a 22,6% )

p= 0.0060
	8 (4 a 26)


	Resultados secundarios de interés

Variación de la puntuación del HAQ-DI respecto al momento basal en la semana 16

Proporción de sujetos de cada grupo de tratamiento que logran una respuesta ACR 20 a la Semana 24

Proporción de sujetos que logran una respuesta ACR 50 en la semana 24.

Proporción de sujetos que logran una respuesta ACR 70 en la semana 24

Variación de la puntuación del dominio de la función física del SF-36 (v2) en la semana 24.

Índice validado de valoración de entesitis MASES
	Por protocolo:

N=153

-0.053 (SE: 0.0358)
Por ITT

15.7%(25)  

Por ITT

8,8 %(14)

Por ITT

   3.1 %(5)

P.protocolo

1.44 (SE: 0.688)  
N= 100
-0.9
 (SE: 0.29 )
	Por protocolo:

N= 159

-0.157 (SE: 0.0351)
Por ITT

31.3%(51)  

Por ITT

14.1%  (23)

Por ITT

5.5%(9)

P.protocolo

2.97 (SE:  0.673)
N=  105
-0.9 (SE: 0.28)
	Por protocolo
:

N=154

-0.193 (SE:  0.0354) 
Por ITT

  24.7% (40) 

Por ITT

11,7% (19)

Por ITT

 2,5%(4)

P.protocolo

3.30 (SE:  0.679)
N= 98  
 -1.3 (SE: 0.29)  
	-0.140
 (-0.236 a  -0.045)

p= 0.0042
15.7 (6.7 to 24.7) 

p<0,001

5.4% (-1.5 a 12.3)

2,4% (-2.0 a 6.8)
1.53 ( -0.29 a 3.35 )
0 (-0.8 to 0.7)
	-0.104
 (-0.199 a -0.009)

p= 0.0320

9.2 (0.5 a 17.8)

p= 0.0394
3,1% (-3.5 to 9.6)

-0.6 (-4.3 a 3.0 )
1.86 ( 0.02 a 3.70)

-0.4 (-1.2 a 0.3)
	---

---

20mg: 6
(4 a 15)

30mg:11
(6 a 500)
NS
NS



	-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. 
-Calculadora para variables continuas: R.Saracho. 

	Tabla nº 7:  
Referencia: PALACE – 3. Resultados no publicados23.

	 -Nº de pacientes: 505 pacientes aleatorizados; 

-Diseño: estudio fase 3. Dos fases: 

· Fase controlado con placebo: 24 semanas aleatorizado, de grupos paralelos, doble ciego,  multicéntrico (83 centros; 13 países), 

· Fase de seguridad a largo plazo: Activo, doble ciego de 28 semanas de duración.

Estratificado por el uso de FAMEs (Sí/No).

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Los pacientes fueron aleatorizados en proporción 1:1:1 a recibir:

Grupo 1: Placebo: Comprimidos de placebo dos veces al día durante 24 semanas.

Los sujetos que no alcancen una reducción del  20% en el número de articulaciones dolorosas e inflamadas en la semana 16, fueron re-aleatorizados a recibir apremilast 20 mg ó 30 mg dos veces al día apremilast. En la semana 24, los participantes restantes que habían sido asignados a recibir placebo fueron re-aleatorizados a 20 mg ó 30 mg apremilast hasta 4,5 años.

Grupo 2: Apremilast 20 mg dos veces al día. Titulación de dosis: Día 1: 10 mg el primer día con incrementos  de 10 mg/día hasta alcanzar la dosis objetivo, durante un máximo de 4,5 años.

Grupo 3: Apremilast 30 mg dos veces al día. Titulación de dosis: Día 1: 10 mg el primer día con incrementos  de 10 mg/día hasta alcanzar la dosis objetivo, durante un máximo de 4,5 años.

-Criterios de inclusión: 

Varones o mujeres, >= 18 años de edad en el momento del consentimiento. 

Tener un diagnóstico documentado de AP de al menos 6 meses de duración.

Cumplir los criterios CASPAR para la AP en el momento de la selección. 

Tener >= 3 articulaciones inflamadas Y >= 3 articulaciones dolorosas a pesar de tratamiento previo con FAMEs y/o tratamiento con fármacos biológicos o medicación concomitante con FAMEs.

Afectación no solamente axial. 
Medicación permitida: Dosis estable de corticoides orales (Prednisona ≤ 10 mg/día o equivalente durante al menos 1 mes) y AINEs ≥ 2 semanas o tratamiento con FAMEs (MTX, LFN, SSZ)

Criterios de exclusión:

Fallo a más de 3 agentes para el tratamiento para la AP (FAMEs o biológicos) o más de 1 anti-TNF.

Embarazo o lactancia.

Alergia al fármaco de estudio.

Antígeno de superficie de la hepatitis B y / o anticuerpo de la hepatitis C positivo en el cribado.

- Pérdidas: El porcentaje de pérdidas de la población por ITT es del 12,30% (Placebo: 23; Apremilast 20mg: 22; Apremilast 30 mg: 22).
- Tipo de análisis: Por ITT y por protocolo.

- Cálculo de tamaño muestral: No publicado.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Placebo

169
	Apremilast 20 mg
N=169
	Apremilast 30mg

N=167
	RAR ajustada (IC95%) Placebo vs. Apremilast 20 mg
	RAR ajustada (IC95%) Placebo vs. Apremilast 30 mg
	NNT Apremilast (Calculadora CASPe)

	Resultado principal 

           - Proporción de sujetos de cada grupo de tratamiento que logran una respuesta ACR 20 a la Semana 16
	Por ITT: 

18.3 %(31)


	Por ITT: 

   28.4 % (48)
	Por ITT: 

 40.7 % (68)
	9.8 (1.1 a 18.6) 

p= 0.0295
	22.3% (13.0 a 31.6)

p <.0001


	4 (3  a 8)

	Resultados secundarios de interés

Variación de la puntuación del HAQ-DI respecto al momento basal en la semana 16

Proporción de sujetos de cada grupo de tratamiento que logran una respuesta ACR 20 a la Semana 24

Proporción de sujetos que logran una respuesta ACR 50 en la semana 24.

Proporción de sujetos que logran una respuesta ACR 70 en la semana 24

Variación de la puntuación del dominio de la función física del SF-36 (v2) en la semana 24.

Índice validado de valoración de entesitis MASES
	Por protocolo:

N=163 
 -0.065  (SE: 0.0335)

Por ITT
15.4%(26)

Por ITT
7.7 %(13)

Por ITT

3.6% (6)

N= 162
1.03 (SE:0.581)

N= 106   

 -0.7 (SE: 0.29)  
	Por protocolo:

N=163 

-.13
1(SE:0.0337)

Por ITT
26.6 % (45)

Por ITT
 13.6 %(22)

Por ITT

 4.1% (7)

N= 163
2.71 (SE: 0.582)

N=  93  
  -1.0 ( SE: 0.31)  

	Por protocolo:

N=160
-0.192 (SE: 0.0339 )

Por ITT
 31.1  % (52)

Por ITT
 16.2  % (27)

Por ITT

5.4 % (9)

N= 161
3.37 (SE: 0.585)

N=  107 
 -1.1  (SE: 0.29)  
	-0.066 (-0.158 a 0.027)

p <.0001

11.1 ( 2.7 a 19.5)

NS
0.6 (-3.5 a 4.6)

1.67 (0.07 a 3.27)

-0.3 ( -1.0 a 0.6)
	-0.127 (-0.220 a -0.034)

p=0.0073
15.5 ( 6.7 a 24.3 )
p <.0001

8,5 (1,6 a 15.4 )

1.8 (-2.6 a 6.2)

2.34 (0.74 a 3.94)

-0.4 ( -1.3 a 0.4 )
	6 (4 a  14)
12 (6 a 63)
NS

	-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. 
-Calculadora para variables continuas: R.Saracho. 


	Tabla nº 8: 
Referencia: PALACE – 4. Resultados no publicados24.

	-Nº de pacientes: 528 pacientes aleatorizados; 

-Diseño: estudio fase 3. Dos fases: 

· Fase controlado con placebo: 24 semanas aleatorizado, de grupos paralelos, doble ciego,  multicéntrico (83 centros; 13 países), 

· Fase de seguridad a largo plazo: Activo, doble ciego de 28 semanas de duración.

Estratificado por el uso de FAMEs (Sí/No).

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Los pacientes fueron aleatorizados en proporción 1:1:1 a recibir:

Grupo 1: Placebo: Comprimidos de placebo dos veces al día durante 24 semanas.

Los sujetos que no alcancen una reducción del  20% en el número de articulaciones dolorosas e inflamadas en la semana 16, fueron re-aleatorizados a recibir apremilast 20 mg ó 30 mg dos veces al día apremilast. En la semana 24, los participantes restantes que habían sido asignados a recibir placebo fueron re-aleatorizados a 20 mg ó 30 mg apremilast hasta 4,5 años.

Grupo 2: Apremilast 20 mg dos veces al día. Titulación de dosis: Día 1: 10 mg el primer día con incrementos  de 10 mg/día hasta alcanzar la dosis objetivo, durante un máximo de 4,5 años.

Grupo 3: Apremilast 30 mg dos veces al día. Titulación de dosis: Día 1: 10 mg el primer día con incrementos  de 10 mg/día hasta alcanzar la dosis objetivo, durante un máximo de 4,5 años.

-Criterios de inclusión: 

Varones o mujeres, >= 18 años de edad en el momento del consentimiento. 

Tener un diagnóstico documentado de AP de al menos 6 meses de duración.

Cumplir los criterios CASPAR para la AP en el momento de la selección. 

Tener >= 3 articulaciones inflamadas Y >= 3 articulaciones dolorosas a pesar de tratamiento previo con FAMEs y/o tratamiento con fármacos biológicos o medicación concomitante con FAMEs.

Afectación no solamente axial. 
Medicación permitida: Dosis estable de corticoides orales (Prednisona ≤ 10 mg/día o equivalente durante al menos 1 mes) y AINEs ≥ 2 semanas o tratamiento con FAMEs (MTX, LFN, SSZ)

Criterios de exclusión:

Fallo a más de 3 agentes para el tratamiento para la AP (FAMEs o biológicos) o más de 1 anti-TNF.

Embarazo o lactancia.

Alergia al fármaco de estudio.

Antígeno de superficie de la hepatitis B y / o anticuerpo de la hepatitis C positivo en el cribado.

- Pérdidas: El porcentaje de pérdidas de la población por ITT es del 12,30% (Placebo: 20; Apremilast 20mg: 15; Apremilast 30 mg: 22).
- Tipo de análisis: Por ITT y por protocolo.

- Cálculo de tamaño muestral: No publicado.


	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Placebo

176
	Apremilast 20mg

N=175
	Apremilast 30mg

N=177
	RAR ajustada (IC95%) Placebo vs. Apremilast 20 mg
	RAR ajustada (IC95%) Placebo vs. Apremilast 30 mg
	NNT Apremilast (Calculadora CASPe)

	Resultado principal 

           - Proporción de sujetos de cada grupo de tratamiento que logran una respuesta ACR 20 a la Semana 16
	Por PP: N= 176
15.9 %(28)

	Por PP: N= 175

 28.0  % (49)
	Por PP: N= 176
30.7 % (54)
	12.1 ( 3.5 a 20.7 ) 
p=0.0062
	14,8% ( 6.1 a 23.5 )

p= 0.0010
	7 ( 4 a 16)


	Variable  evaluada en el estudio
	Placebo

176
	Apremilast 20mg

N=175
	Apremilast 30mg

N=177
	RAR ajustada (IC95%) Placebo vs. Apremilast 20 mg
	RAR ajustada (IC95%) Placebo vs. Apremilast 30 mg
	NNT Apremilast (Calculadora CASPe)

	Resultados secundarios de interés

Variación de la puntuación del HAQ-DI respecto al momento basal en la semana 16

Proporción de sujetos de cada grupo de tratamiento que logran una respuesta ACR 20 a la Semana 24

Proporción de sujetos que logran una respuesta ACR 50 en la semana 24.

Proporción de sujetos que logran una respuesta ACR 70 en la semana 24

Variación de la puntuación del dominio de la función física del SF-36 (v2) en la semana 24.

Índice validado de valoración de entesitis MASES
	Por protocolo:

 0.012   (SE: 0.0350 )
Por PP
13.1 %(23)
Por PP
6.3 %(11)
Por PP
4% (7)
Por protocolo

0.16(SE:0.609)
N= 111 
 -0.6 (SE: 0.25)  
	Por protocolo:

-0.156 (SE: 0.0349 )
Por PP

29.1 % (51)
Por PP
 16.0%(29)
Por PP

 4.0% (7)
Por protocolo

2.13(SE:0.605)
N=  113  
-0.9 ( SE: 0.25)  
	Por protocolo:

-0.205 (SE: 0.0350 )
Por PP

 24.4  % (43)
Por PP
 12.5  % (22)
Por PP 

4.5 % (8)
Por protocolo

3.88  (SE:0.611 )
N=  106  
-1.5  (SE: 0.26)  
	-0.168 ( -0.265 a  -0.071 )
p = 0.0008
16.1 ( 7.7 a 24.4 )

p <.0001

9.8 ( 3.2 a 16.3 )
0.0 ( -4.1 a 4.1 )

1.97 ( 0.28 a 3.65 )

-0.3 ( -1.0 a 0.4 )
	-0.217 ( -0.314 a -0.120 )

p <.0001

11.4 ( 3.3 a 19.4 )

p= 0.0063

6.3 ( 0.2 a 12.3 )

0.6 ( -3.7 a 4.8 )

3.72 ( 2.02 a 5.41 )

-0.9 ( -1.6 a -0.2 )
	9 ( 5 a 30)

	-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. 
-Calculadora para variables continuas: R.Saracho. 


	Tabla nº 9
Resultados  a las 52 semanas. Resultados no publicados. Clinicaltrials.gov consultado el 13 de octubre de 2014. (última actualización en julio de 2014) 

	Variable  evaluada en el estudio
	Apremilast 20mg 


	Apremilast 20mg 


	Variable  evaluada en el estudio
	Apremilast 20mg 


	Apremilast 30mg 



	Proporción de sujetos de cada grupo de tratamiento que logran una respuesta ACR 20 a la Semana 52

PALACE – 120,21
PALACE – 222
PALACE – 323
PALACE – 424

	119 63.0 %

121  52.9%

 116   56.0 % 

Results not yet reported
	130 63.0 %

116  52.9%

127   63.0 % 

Results not yet reported
	Proporción de sujetos de cada grupo de tratamiento que logran una respuesta ACR 50a la Semana 52

PALACE – 1

PALACE – 2

PALACE – 3

PALACE – 4


	117 24.8 %
120    26.7 %
119  25.2%

Results not yet reported
	130  24.6%
118  18.6%

126  30.2 %

Results not yet reported


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

- Diseño: Los ensayos descritos son ensayos fase III, aleatorizados (A20:A30:Placebo) doble ciego, doble enmascarado, multicéntricos de 24 semanas de duración  en pacientes con artritis psoriásica a pesar de tratamiento previo con FAMEs. Tras la aleatorización, los grupos fueron comparables respecto a las características basales, comparabilidad que se mantiene a lo largo del seguimiento en los grupos (ver Anexo 1: Tabla 5.2.b.1. Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane), Evaluaciones del riesgo de sesgo).
- Seguimiento y análisis de datos: Todos los sujetos son sometidos a un seguimiento exhaustivo y el análisis se realiza por intención de tratar y por protocolo siendo los resultados de los dos análisis similares. El tiempo de seguimiento, de 24 semanas es corto, teniendo en cuenta que la AP es una patología crónica, cuyo curso evolutivo es de años.
En el análisis la estratificación por tratamiento biológico recibido del PALACE-1, sólo se muestran únicamente datos para ACR20 a las 16 semanas

- Variables de eficacia: En cuanto a las variables empleadas, el porcentaje de pacientes que alcanzan ACR20 fue la variable principal de eficacia, sin embargo, su relevancia clínica es reducida. Una variable de eficacia clínica más relevante es el porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta ACR50, evaluada como variable secundaria. Por otro lado, los pacientes son considerados como no respondedores cuando existía menos de 20% de mejora respecto al valor basal en el número de articulaciones inflamadas/dolorosas. Consideramos que este valor favorece la tasa de respuesta del ensayo respecto a otros estudios que realizan esta intervención cuando existe menos de 5% de mejora.
- Aunque desviar a los pacientes no respondedores a la semana 16 se justifica por el requerimiento ético de no mantener largo tiempo al paciente sin tratamiento, realmente lo que parece poco justificable es seguir planteando estudios frente a placebo. Eso condiciona que haya defectos de diseño como éste, una opción sin justificación ética, aunque esté aceptada por las agencias reguladoras.
PALACE-1: Cálculo del tamaño muestral:

Las estimaciones del tamaño muestral se basan en los resultados de un estudio fase 2 de apremilast34. 
En el estudio PALACE–1,  se estimó que se necesitaban 165 pacientes para detectar una diferencia absoluta del 20% en la respuesta ACR20 entre el tratamiento apremilast y placebo usando una prueba de χ2 de dos grupo con un 0,025 nivel de significación bilateral con una potencia del 95% de potencia.

Otras: 
La proporción de la población del estudio que había experimentado fracaso terapéutico con anti-TNF  se limitó al 10% de los pacientes inscritos, lo cual representa un porcentaje bajo del total de pacientes incluidos. Futuros estudios deberían incluir un mayor número de pacientes para poder sacar conclusiones válidas en esta población.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

- El comparador no es adecuado pues existen alternativas comercializadas para el tratamiento de esta patología, por lo tanto el empleo de placebo como comparador en lugar de control activo supone un sesgo en el diseño del estudio. (Ver Anexo 2: Cuestionario sobre la aplicabilidad de un ensayo clínico).
- El tiempo en el que se evalúa la variable principal (16 semanas), no se considera apropiado pues se trata de una patología crónica que requiere conocer los resultados de cómo se comporta el fármaco en un periodo de tiempo superior, siendo insuficientes los datos publicados. Las fases de extensión del estudio no aportan datos frente a ningún comparador. 

- La respuesta ACR20 fue la variable principal de eficacia, sin embargo, su relevancia clínica es reducida. Una variable de eficacia clínica más relevante es el porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta ACR50. 
- Los pacientes candidatos al fármaco en nuestro entorno, no se corresponden a los incluidos en el ensayo clínico pues se excluyen pacientes con fallo a más de 3 agentes para el tratamiento para la AP (FAMEs o biológicos) o más de 1 anti-TNF. El algoritmo de tratamiento en nuestro entorno, sería que antes de iniciar terapia biológica, los pacientes deben haber estado en tratamiento con más tratamientos previos tales como metotrexato, sulfasalazina, leflunomida o azatioprina. 

- Pese a no haber publicados ensayos clínicos donde se incluyan pacientes que hayan fracasado a  terapia previa con un anti-TNF, hoy en día el switching es una práctica habitual y se realiza  fundamentalmente por la pérdida de eficacia o por la aparición de efectos adversos de un anti-TNF.
C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

No existe un delta establecido en las variables de eficacia.
En el estudio Schett  et al (2012)34, empleado para el cálculo del tamaño muestral, se realizó una revisión de la literatura y se determinó que se consideraba una reducción clínicamente relevante una diferencia del 25% en la tasa de respuesta en el ACR20 en los pacientes que recibieron apremilast en comparación con los que recibieron placebo.

En el PALACE-1, el ensayo tiene un potencia del 95% de potencia para detectar una diferencia absoluta del 20% en la respuesta ACR20 entre el tratamiento y el placebo apremilast.

Los resultados obtenidos en los tres estudios en la variable principal de eficacia en cuanto al RAR (IC 95%) se refiere son entre placebo y A30:

· PALACE-1: 19.0% ( 9,6% a 28,5% ) p<0,001

· PALACE-2: 13,2%  ( 3,8% a 22,6% ) p= 0.0060

· PALACE-3: 22.3% (13,0 a 31,6) p <.0001

Pese a que en los tres son valores estadísticamente significativos, sus IC95% incluyen  el valor mínimo clínicamente relevante empleado para el cálculo del tamaño muestral, podemos considerar que el medicamento es algo superior a placebo pero sin relevancia clínica.

Si tomamos la variable secundaria ACR50, tampoco existe un delta establecido en esta variable. En los ensayos clínicos en marcha PALACE 1, 2, 3 y 4, el RAR del  % de pacientes que alcanzan ACR50 a la semana 24 es 14,9%, 3,1%, 8,5% y 6,3% respectivamente. En alguno de ellos no existe significación estadística en esta variable. 
En cuanto a los resultados en la variable de calidad e vida HAQ-DI, los resultados no parece que supongan una relevancia clínica sustancial pues la diferencia entre placebo y apremilast fueron:

PALACE-1: -0.159 (-0.258 a -0.060) p=0,0017. En el resto de estudios se observan resultados similares: PALACE-2: -0.104 (-0.199 a -0.009) p= 0.0320; PALACE-3: -0.127 (-0.220 a -0.034) p=0.0073.

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No procede. Actualmente no existen estudios clínicos publicados de equivalencia terapéutica frente a ninguna de las alternativas terapéuticas, sólo existe publicado un ensayo clínico comparado con placebo.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

Ante la ausencia de un criterio clínico consensuado sobre la magnitud del margen de equivalencia y, teniendo en cuenta, que el fracaso a un primer tratamiento biológico puede ser recuperado con una segunda línea de tratamiento, se escoge como valor delta el publicado por Fenix S. et al35 que se corresponde con un 16% para ACR 50. 
Al no existir una comparación directa de los sietes fármacos con indicación para la artritis psoriásica recurrimos a la elaboración de una comparación indirecta propia (recogida en el punto 5.3.b.2. de esta evaluación), de la cual se obtienen los resultados para aplicar el algoritmo recogido en la Guía ATE. En el siguiente gráfico se presentan los valores de eficacia relativa respecto  a un comparador común, en este caso se elige  el que mejor resultado numérico ha obtenido (infliximab), permitiéndonos evaluar la posible equivalencia terapéutica de los siete fármacos.
Representación gráfica de la eficacia relativa (ACR50) de los fármacos  frente  al fármaco que obtuvo mejor resultado numérico frente a placebo en eficacia (infliximab).
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Se obtienen los siguientes resultados frente a infliximab:

· Según el algoritmo, adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab pegol 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 inferior 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 intervalo de confianza (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, certolizumab pegol e infliximab podrían declararse ATE con respecto a la variable ACR50. Realmente, no se ha demostrado una diferencia estadísticamente significativa entre los cuatro fármacos analizados y el de referencia (infliximab). 

· En el caso de ustekinumab y apremilast, obtendrían el posicionamiento F en el algoritmo. Existe  diferencias estadísticamente significativas y el IC excede el intervalo de equivalencia. De acuerdo con el algoritmo, esta diferencia encontrada será probablemente relevante, por tanto ustekinumab y apremilast no se consideran ATE.
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 que tomase un valor del 10%, se mantendría idéntica la valoración relativa de los siete fármacos frente a infliximab. Si, por el contrario, tomáramos un valor delta del 20%, (es decir, más permisivo), aumentaría aún más la certeza de equivalencia de adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab frente a infliximab, y serían considerados estadística y clínicamente equivalentes. 
En el siguiente gráfico se presentan los valores de eficacia relativa respecto  a un comparador común, en este caso se elige el que peor resultado numérico ha obtenido (apremilast), para evaluar la posible equivalencia terapéutica con el resto de fármacos, puesto que al realizar la representación frente a infliximab, apremilast no se puede declarar ATE.

Representación gráfica de la eficacia relativa (ACR50) de los fármacos  frente  al fármaco que obtuvo peor resultado numérico frente a placebo en eficacia (apremilast). 
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Se obtienen los siguientes resultados frente a apremilast:

· Según el algoritmo, adalimumab y etanercept  obtendrían el posicionamiento F en el algoritmo. Existen  diferencias estadísticamente significativas y el IC excede el intervalo de equivalencia. De acuerdo con el algoritmo, esta diferencia encontrada será probablemente relevante, por tanto adalimumab y etanercept no se consideran ATE.
· En el caso de certolizumab y golimumab obtendrían el posicionamiento D en el algoritmo. Existen  diferencias estadísticamente significativas y el IC excede parcialmente el intervalo de equivalencia. De acuerdo con el algoritmo, esta diferencia encontrada será probablemente irrelevante.
· Ustekinumab obtendría el posicionamiento C. No presentan diferencias estadísticamente significativas, sin embargo se observa una posibilidad de que existan diferencias clínicamente relevantes, pues el límite inferior 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 intervalo de confianza (IC) se encuentra dentro del rango de equivalencia.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

No procede.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

REVISIONES SISTEMÁTICAS:

Búsqueda #4: PUBMED:

Algoritmo de búsqueda
("arthritis, psoriatic"[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All Fields] AND "psoriatic"[All Fields]) OR "psoriatic arthritis"[All Fields] OR ("psoriatic"[All Fields] AND "arthritis"[All Fields])) AND ("apremilast"[Supplementary Concept] OR "apremilast"[All Fields]) AND systematic[sb]

Resultado de la búsqueda: 1 resultados.

- Paccou et al (2014) 36: Apremilast está  desarrollo. No se incluyen recomendaciones específicas.

Búsqueda #5: EMBASE: 

Algoritmo de búsqueda
'Apremilast'/exp OR apremilast AND psoriatic AND arthritis AND 'systematic review'/de

Resultado de la búsqueda: 3 resultados.

- Boehncke et al (2014) 37: No se incluyen recomendaciones específicas.
- Gan et al (2013) 38; Se observan resultados aparentemente inferiores en los ensayos de apremilast que en el resto de alternativas biológicas. 
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Papp et al. [123]
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- Van Den Bosch (2013) 39: No se incluyen recomendaciones específicas.

Búsqueda #6: REVISIONES COCHRANE:

No se han publicado ninguna revisión de la Cochrane que incluya apremilast.

METANÁLISIS:

Búsqueda #7: PUBMED: 

("arthritis, psoriatic"[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All Fields] AND "psoriatic"[All Fields]) OR "psoriatic arthritis"[All Fields] OR ("psoriatic"[All Fields] AND "arthritis"[All Fields])) AND ("apremilast"[Supplementary Concept] OR "apremilast"[All Fields]) AND Meta-Analysis[ptyp]

Resultado de la búsqueda: 0 resultados.

Búsqueda #8: EMBASE:

Algoritmo de búsqueda:
'Apremilast'/exp OR apremilast AND psoriatic AND arthritis AND 'meta analysis (topic)'/de

Resultado de la búsqueda: 1 resultado.

- Boehncke et al (2014) 37: No se incluyen recomendaciones específicas.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

COMPARACIONES INDIRECTAS:

En fecha 17 de octubre de 2014 se realizó búsqueda bibliográfica en Pubmed y Embase.

Búsqueda #9: PUBMED: 

#9a: Algoritmo de búsqueda:

"Indirect comparison"[All Fields] AND "psoriatic arthritis"[All Fields] AND ("apremilast "[Supplementary Concept] OR "apremilast"[All Fields]).

 Resultado de la búsqueda: 0 resultados.

#9b: Algoritmo de búsqueda:

“network meta-analysis” AND "psoriatic arthritis" AND apremilast.

Resultado de la búsqueda: 0 resultados.

Algoritmo de búsqueda:

#9c: "multiple treatments" AND "psoriatic arthritis"

Resultado de la búsqueda: 0 resultados.

Búsqueda #10: EMBASE: 

#10a: Algoritmo de búsqueda:

Indirect AND ('comparison'/exp OR comparison) AND ('apremilast'/exp OR apremilast) AND psoriatic AND arthritis

Resultado de la búsqueda: 0 resultados.

#10b: Algoritmo de búsqueda:

“network meta-analysis” AND "psoriatic arthritis" AND apremilast.

Resultado de la búsqueda: 0 resultados.

#10c: Algoritmo de búsqueda:

"multiple treatments" AND "psoriatic arthritis" AND apremilast.

Resultado de la búsqueda: 0 resultados.

No se han localizado comparaciones indirectas que incluyan apremilast. 
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

 
COMPARACIÓN INDIRECTA COLABORACIÓN GÉNESIS-GHEMA.

Ante la falta de comparaciones directas e indirectas, se recurrió a la elaboración de una propia que incluya todos los fármacos biológicos indicados en artritis psoriásica. 

Variable principal de eficacia:

- La respuesta ACR20 es la variable principal de eficacia, en la mayoría de los ensayos clínicos de terapias biológicas y AP, sin embargo, su relevancia clínica es reducida, por lo tanto se seleccionó la respuesta ACR50 por ser una variable más sólida.

Valor delta: 

Ante la ausencia de un criterio clínico consensuado sobre la magnitud del margen de equivalencia y, teniendo en cuenta, que el fracaso a un primer tratamiento biológico puede ser recuperado con una segunda línea de tratamiento, se escoge como valor delta un 16% para ACR 50 el publicado por Fenix S. et al. que proviene de considerar el 50% del margen de eficacia frente a placebo de 4 ensayos clínicos aleatorizados con fármacos biológicos para el tratamiento de la AP. 

Criterios de selección de ensayos clínicos:

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). 

Ensayos clínicos seleccionados:

· Infliximab: IMPACT 240
· Etanercept: Mease41 
· Adalimumab: ADEPT 42
· Ustekinumab: PSUMMIT 43
· Golimumab: GO-REVEAL 44
· Certolizumab: RAPID-PsA 44
· Apremilast: PALACE-120. Los criterios de inclusión limitan los pacientes con fallo previo a anti-TNF a ≤10% de los pacientes incluidos en el estudio. El análisis por subgrupos de la población naive a tratamiento biológico publicado, no podemos usarlo en la CI puesto que se realizó sobre la variable principal (ACR20 semana16) y no sobre una variable más robusta. Dado que el porcentaje de los pacientes con fallo a tratamiento biológico previo incluidos es escaso y que este se suspendió como mínimo tres meses antes de la aleatorización asumimos esta limitación. 

A continuación se muestra la tabla comparativa de eficacia de los ensayos incluidos en la comparación indirecta con las variables más relevantes.

	Tabla nº 10. Variables de eficacia  en ensayos pivotales de los fármacos estudiados (24 semanas) .

	Variables medidas en semana 24
	ADEPT
	Mease
	IMPACT 2
	GO-REVEAL
	PSUMMIT
	RAPID-PsA
	PALACE 1&

	
	A

N=151
	P

N=162
	E

N=101
	P

N=104
	I

N=100
	P

N=100
	G 50mg

N=146
	P

N=113
	G100 mg

N=146
	U45

N=205
	P

N=206
	U90

N=204
	C

N=219
	P

N=110
	AP 30mg

N=168
	P

N=168

	ACR20
	57%
	15%
	50%
	13%
	54%
	16%
	52%
	12%
	61%
	42.2%
	22.8%
	49.5%
	60.3%*
	26.4%
	35.1%
	13.1%

	RAR

IC 95%
	42%

(32.4 a 51.6)
	37%

 (25.4 a 48.6) 
	38% 

(25.9 a 50.1) 
	40% 

(29.9 a 50.1) 
	49% 

(39.1 a 58.9) 
	20%

(11,8 a 28,5)
	27%

(-17.8 a 35.6)
	33.9% 

(23.4 a 44.4)
	22.2 %

(13.4 a 30.9)

	ACR50
	39%
	6%
	37%
	4%
	41%
	4%
	32%
	4%
	38%
	24.9%
	8.7%
	27.9%
	41.6%*
	14.5%
	19.0%
	4.2%

	RAR

IC 95%
	33%

(24.4 a 41.6) 
	33%

(22.9 a 43.0) 
	37%

 (26.6 a 47.4) 
	28% 

(19.6 a 39.4) 
	33%

(24.5 a 42)
	16%

(9.1 a 23.2)
	19%

(11.9 a 26.5)
	27% 

(17,7 a 36.3)
	15%

(8.3 a 21.5)

	ACR70
	23%
	1%
	9%
	1%
	27%
	2%
	19%
	1%
	21%
	12.2%
	2.4%
	14.2%
	26.0%*
	4.5%
	10.1%
	0,6%

	RAR

IC 95%
	22%

 (15.1 a 28.9) 
	8% 

(2.2 a 13.8) 
	25% 

(15.9 a 34.1) 
	18% 

(11.4 a 24.6) 
	20.3%

(13.5 a 27.2)
	10%

(4.8 a 14.7)
	12%

(6.6 a 17)
	21.5% 

(14.5 a 28.5)
	9.5%

(4.8 a 14.2)

	PASI75
	59%
	1%
	23%
	3%
	75%
	8%
	56%
	1%
	66%
	57.2%
	11%
	62.4%
	62.2%**
	15.1%
	-
	-

	RAR

IC 95%
	58%

 (50.0 a 65.9)
	20% 

(11.2 a 28.7)
	67% 

(57.0 a 77.0)
	55% 

(46.7 a 63.3)
	65% 

(57.1 a 72.9)
	46.3% 

(36.8 a 55.8)
	52% 

(42.2 a 60.7)
	47.1%

(34.5 a 59.7)
	-

	PsARC
	60%
	23%
	70%
	23%
	70%
	32%
	--
	--
	--
	--
	--
	--
	--
	--
	32%
	18.5%

	RAR

IC 95%
	37%

 (26.8 a 47.1) 
	47%

 (34.9 a 59.0) 
	38% 

(25.2 a 50.8) 
	--
	--
	--
	--
	--
	--
	--
	--
	24.6%

(15.2 a 34.0)


A: Adalimumab, E: Etanercept, G: Golimumab,  I: Infliximab, P: Placebo, U: Ustekinumab, C: Certolizumab AP: Apremilast

*Datos combinados de los dos brazos de tratamiento en el subgrupo de pacientes que no han tenido terapia anti-TNF previa.

**Se muestran los datos de la rama certolizumab 200mg cada 2 semanas porque es la dosis en terapia de mantenimiento. Esta variable se analiza por  protocolo.

& Hasta un máximo del 10% de la población de estudio podría tener fallo previo a anti-TNF pero dicho  tratamiento se suspendió tres meses de la aleatorización.
	Tabla nº 11. Tabla comparativa características de los ensayos pivotales de los fármacos objeto de estudio.
	

	
	ADEPT (Adalimumab)
	Mease et al (Etanercept)
	IMPACT-2 (Infliximab)
	GO-REVEAL (Golimumab)
	PSUMMIT 1 (Ustekinumab)
	RAPID-PsA

(Certolizumab pegol)
	PALACE 1 

(Apremilast)

	Número pacientes totales
	289
	205
	200 *
	405
	615
	409
	504

	Criterios de inclusión
	Edad >18 años, moderada o grave PsA, al menos 3 articulaciones afectadas, inadecuada respuesta o intolerancia a AINE.
	Edad >18 años, PsA al menos 3 articulaciones afectadas, inadecuada respuesta o intolerancia a AINE.
	PsA con >5 articulaciones afectadas y PCR >15 mg/l y/o rigidez matutina >45 minutos; inadecuada respuesta a FAME o AINE.
	PsA con al menos 3 articulaciones afectadas, con inadecuada o insuficiente respuesta a FAME o AINE.
	Edad >18 años, PsA con >5 articulaciones afectadas y PCR> 3 mg/L, con inadecuada o insuficiente respuesta a FAME o AINE
	Edad >18 años, PsA al menos 3 articulaciones afectadas, >= 1 tratamiento previo con FAME
	Edad >18 años, PsA al menos 3 articulaciones afectadas con inadecuada o insuficiente respuesta a FAME o/y tratamiento biológico

	Terapia previa anti-TNF 
	Citado como criterio de  exclusión.
	No citado como criterio de  exclusión, pero los pacientes con terapia anti-TNF previa no fueron incluidos
	Citado como criterio de  exclusión.
	Citado como criterio de  exclusión, también se excluyen pacientes con efalizumab y rituximab previo.
	Citado como criterio de  exclusión, también se excluyen pacientes con efalizumab, rituximab y natalizumab previo.
	Se incluyen pacientes con y sin anti-TNF previo; realizan un análisis por subgrupos para las variables más relevantes.
	Se incluyen pacientes con  y sin anti-TNF previo; realizan un análisis por subgrupos para las variables más relevantes.

	Tratamiento concomitante aceptado
	MTX

Dosis bajas corticosteroides
	MTX

Dosis bajas corticosteroides
	MTX

Dosis bajas corticosteroides
	MTX

Dosis bajas corticosteroides
	MTX

Dosis bajas corticosteroides y AINE
	MTX, sulfasalazina, leflunomida.
Dosis bajas corticosteroides
	Dosis bajas corticosteroides y AINE

	EFICACIA
	Principal
	ACR20 en semana 12
	ACR20 en semana 12
	ACR20 en semana 14
	ACR20 en semana 14
	ACR20 en semana 24
	ACR20 en semana 12
	ACR20 en semana 16

	
	Secundaria
	ACR20 semana 24

ACR50 y ACR70, PsARC, HAQ, SF-36 y PASI50 and PASI75 en semanas 12 y 24
	ACR20 semana 24,

ACR50, ACR70, PsARC, PASI50, PASI75, HAQ, SF-36 en semanas 12 y 24
	ACR20 en semana 24.

ACR50, ACR70, PsARC, PASI50, PASI75, duración rigidez matutina (minutos), dactilitis, SF-36 en semana 24
	ACR20 en semana 24.

ACR50, ACR70, HAQ, PASI, PsARC, DAS28, SF-36 y nivel PCR en semana 14 y 24
	ACR50, ACR70, HAQ, PASI, PsARC, DAS28, SF-36 en semana 24
	ACR20 semana 24,

ACR50, ACR70, PsARC, PASI50, PASI75, HAQ en semana 24
	ACR50, ACR70, HAQ, PASI, PsARC, DAS28, SF-36 en semana 24

	SEGURIDAD
	Principal
	Eventos adversos
	Eventos adversos
	Eventos adversos
	Eventos adversos
	Eventos adversos
	Eventos adversos
	Eventos adversos

	
	Secundaria
	Examen físico, pruebas de laboratorio
	Infecciones, suspensión de  tratamiento, pruebas de laboratorio
	Pruebas de laboratorio
	Pruebas de laboratorio
	Infecciones, suspensión de  tratamiento
	Infecciones, suspensión de  tratamiento, defunción
	-

	Seguimiento
	24 semanas
	24 semanas
	24 semanas
	24 semanas
	24 semanas
	24 semanas
	24 semanas


	Tabla nº 12. Resumen de las características de la población de ensayo.

	
	ADEPT
	Mease et al
	IMPACT-2
	GO-REVEAL
	PSUMMIT 1
	RAPID-PsA
	PALACE 1

	Número de pacientes
	Adalimumab

N= 151
	 Placebo

N=162
	Etanercept

N=101
	Placebo

N=104
	Infliximab

N=100
	 Placebo

N=100
	Golimumab
	Placebo

N=113
	Ustekinumab
	Placebo

N=206
	Certolizumab
	  Placebo

N=136
	Apremilast

30 mg

N=168
	Placebo

N=168

	
	
	
	
	
	
	
	50mg

N=146
	100mg

N=146
	
	45mg

N=205
	90mg

N=204
	
	200mg 

Q2W
	400mg Q4W
	
	
	

	Edad (años):media (SD)
	48,6

(12.5)
	49.2 

(11.1)
	47.6

(18-76)a
	47.3

(21-73)a
	47.1

 (12.8)
	46.5

(11.3)
	45.7 (10.7)
	48.2 

(10.9)
	47.0

(10.6)
	48.0

(39-55)a
	47.0

(38.5-54.0)a
	48.0

(39-57)a
	48.2

(12.3)
	47.1

(10.8)
	47.3

(11.1)
	51.4

(11.72)
	51.1

(12.13)

	Masculino (%)
	56
	55
	57
	45
	71
	51
	61
	59
	61
	52
	57
	52
	46.4
	45.9
	41.9
	45
	52

	Duración de PsA (años): media(SD)
	9.8

(8.3)
	9.2

(8.7)
	9.0(-)a
	9.2(-)a
	8.4

(7.2)
	7.5

(7.8)
	7.2

(6.8)
	7.7 

(7.8)
	7.6 

(7.9)
	3.4

(1.2-9.2)a
	4.9

(1.7-8.3)a
	3.6

(1.0-9.7)a
	9.6

(8.5)
	8.1

(8.3)
	7.9

(7.7)
	8.1

(8.1)
	7.3 (7.1)

	Duración de psoriasis (años):media(SD)
	17.2 

(12.0)
	17.1

(12.6)
	18.3(-)a
	19.7(-)a
	16.2

(11.0)
	16.8

(12.0)
	-
	-
	-
	12.0

(4.1-22.2)a
	14.1

(5.4-22.4)a
	13.1

(5.3-23.5)a
	-
	-
	-
	15.7  (13.0)
	16.5 (12.3)

	Número de FAMEs previos: media
	1.5
	1.5
	1.6
	1.7
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Concomitant therapies during study (%)
	
	

	Corticoides
	-
	-
	19
	15
	15
	10
	13
	18
	17
	17.6
	13.7
	15.5
	-
	-
	-
	-
	-

	AINEs
	-
	-
	88
	83
	71
	73
	75
	75
	78
	76.1
	74.0
	73.3
	-
	-
	-
	-
	-

	MTX
	51
	50
	45
	49
	47
	45
	49
	47
	48
	48.3
	49.5
	46.6
	63.8
	65.2
	61.8
	52.4%
	53.6%

	TJC:media (SD)
	23.9

(17.3)
	25.8

(18.0)
	20.4(-)
	22.1(-)
	24.6

(14.1)
	25.1

(13.3)
	24.0

(17.1)
	22.5

(15.7)
	21.9

(14.7)
	18.0

(12-28)a
	20.0

(12-32)a
	22.0

(13-33)a
	21.5

(15.3)
	19.6

(14.8)
	19.9

(14.7)
	23.1 (14.5)
	23.3 (15.2)

	SJC:media (SD)
	14.3

(12.2)
	14.3

(11.1)
	15.9(-)
	15.3(-)
	13.9

(7.9)
	14.4

(8.9)
	14.1

(11.4)
	12.0

(8.4)
	13.4

(9.8)
	10.0

(7-15)a
	10.0

(7-16)a
	12.0

(8-19)a
	11.0

(8.8)
	10.5

(7.5)
	10.4

(7.6)
	12.8

(7.8)
	12.8 (8.8)

	HAQ (0-3):media (SD)
	1.0

(0.6)
	1.0

(0.7)
	1.1(-)
	1.1(-)
	1.1

(0.6)
	1.1

(0.6)
	-
	-
	-
	1.3

(0.8-1.8)a
	1.3

(0.8-1.6)a
	1.3

(0.8-1.8)a
	1.3

(0.7)
	1.3

(0.6)
	1.3

(0.7)
	1.2

(0.6)
	1.2 (0.6)

	PASI score(0-72): media(SD)
	7.4

(6.0)
	8.3

(7.2)
	-
	-
	11.4

(12.7)
	10.2

(9.0)
	9.8

(8.6)
	11.1

(9.5)
	8.4

(7.4)
	7.1

(3.3-15.3)a
	8.4

(4.8-14.7)a
	8.8

(4.4-14.3)a
	7.0

(0.6-72.0)a
	8.1

(0.6-51.8)a
	7.1

(0.3-55.2)a
	9.2

(9.7)
	9.1 (9.5)


a Mediana (rango)

En primer lugar, se realizó una comparación indirecta mediante el método de Bucher empleando la calculadora ITC (Indirect Treatment Comparisons) de la Agencia Canadiense de Evaluación de tecnologías Sanitarias.

Se compararon adalimumab, etanercept, golimumab, ustekinumab, certolizumab pegol y apremilast frente a infliximab, tomado como fármaco de referencia, ya que presenta el mejor resultado numérico frente al comparador común (placebo). 

	Tabla nº 13: COMPARACIÓN INDIRECTA AJUSTADA

ADALIMUMAB, ETANERCEPT, GOLIMUMAB, USTEKINUMAB, CERTOLIZUMAB Y APREMILAST FRENTE A INFLIXIMAB

	Resultados

	Variable evaluada 

(semana 24)
	Adalimumab

RAR(IC 95%)
	Etanercept

RAR(IC 95%)
	Golimumab 50mg

RAR(IC 95%)
	Ustekinumab

45mg

RAR(IC 95%)
	Certolizumab

RAR(IC 95%)
	Apremilast

RAR(IC 95%)

	Resultado principal
	

	ACR50
	4

 (-9.5 a 17.5)*
	4 

(-10.5 a 18.5)*
	9

 (-5.4 a 23.4)*
	21 

(8.4 a 33.6)
	10  

(-4.2 a 24.2)*
	22

(9.8 a 34.4)

	Resultado secundarios de interés
	
	

	ACR20
	-4 

(-19.4 a 11.4)
	1

 (-15.8 a 17.8)
	-2 

(-17.8 a 13.8)
	18 

(3.3 a 32.7)**
	4.1

(-11.9 a 20.1)
	15.8

(0.9 a 30.7)**

	ACR70
	3 

(-8.4 a 14.4)
	17 

(6.2 a 27.8)**
	7 

(-5.4 a 23.4)
	15 

(4.6 a 25.4)**
	3.5

(-8.0 a 15.0)
	5.5

(5.3 a 25.8)**

	PsACR
	1 

(-15.3 a 17.5)
	-9 

(-26.6 a 8.6)
	--
	--
	--
	13.4

(-2.5 a 29.3)

	PASI75
	9 

(-3.2 a 21.2)
	47

 (33.7 a 60.3)**
	12

 (-0.9 a 24.9)
	20.7 

(6.9 a 34.5)**
	--
	--

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

	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. 


*No diferencias estadísticamente significativas respecto a infliximab.

**Diferencia estadísticamente significativa favorable a infliximab.

No existen diferencias estadísticamente significativas en la variable principal que hemos elegido para determinar la equivalencia (ACR50), salvo para ustekinumab y apremilast donde existe diferencia significativa. 

Para ACR70 a las 24 semanas, sí existe diferencia entre etanercept e infliximab, favorable a este último. También existe diferencia en ACR20, ACR70 y PASI 75 a las 24 semanas entre ustekinumab e infliximab y para ACR20 y ACR70 a las 24 semanas entre apremilast e infliximab.

Para valorar si esta diferencia en el ACR70 se mantiene con adalimumab, golimumab y certolizumab realizamos una nueva comparación indirecta:
	Tabla nº 14: COMPARACIÓN INDIRECTA AJUSTADA

COMPARACIÓN DE ADALIMUMAB, GOLIMUMAB Y CERTOLIZUMAB FRENTE A ETANERCEPT

	Resultados

	Variable evaluada 

(semana 24)
	Adalimumab

RAR(IC 95%)
	Golimumab 50mg

RAR(IC 95%)
	Certolizumab

RAR(IC 95%)

	Resultado secundarios de interés
	

	ACR70
	14% (4.9 a 23.0)*
	10% (1.2 a 18.8)*
	14% (4.4 a 25.6)*


*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.

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 infliximab; 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.

Decidimos comparar ustekinumab frente a etanercept que comparten vía de administración, a diferencia de infliximab:

	Tabla nº 15. COMPARACIÓN INDIRECTA AJUSTADA

COMPARACIÓN DE USTEKINUMAB FRENTE A ETANERCEPT

	Resultados

	Variable evaluada

(semana 24)
	Ustekinumab 45mg

RAR (IC 95%)

	ACR50
	-17 (-3.9 a -30.1)*

	ACR20
	-17 (-2.7 a -31.3)*

	ACR70
	-2(-9.6 a 5.6)


*Diferencia estadísticamente significativa favorable a etanercept.

Como vemos, las diferencias de ustekinumab se mantienen al compararlo con etanercept (comparador con menor eficacia relativa que infliximab).

Dado que apremilast presentaba diferencias estadísticamente significativas respecto a infliximab (comparador común de mayor eficacia), decidimos realizar la CI con cada uno de los fármacos por separado:

	Tabla nº 16. COMPARACIÓN INDIRECTA AJUSTADA

COMPARACIÓN DE APREMILAST FRENTE A ETANERCEPT, ADALIMUMAB, CERTOLIZUMAB, GOLIMUMAB Y USTEKINUMAB

	Resultados

	Variable evaluada 

(semana 24)
	Apremilast

RAR(IC 95%)

	ACR50
	Etanercept
	18.1 (6.1 a 30.1)*

	
	Adalimumab
	18.1 (7.3 a 28.9)*

	
	Golimumab
	13.1 (1.2 a 25.0)*

	
	Certolizumab
	12.1 (0.7 a 23.5)*

	
	Ustekinumab
	1.1 (-8.6 a 10.66)


*Diferencia estadísticamente significativa desfavorable a apremilast

Apremilast presenta diferencias estadísticamente significativas desfavorables con etanercept, adalimumab, certolizumab y golimumab. Se mantienen las diferencias observadas en la CI frente a infliximab. Destacar que no existen diferencias estadísticamente significativas con ustekinumab, estos fármacos tienen eficacia similar. 
SEGURIDAD:

A continuación se muestra una tabla comparativa de eventos adversos más frecuentes y/o más relevantes de cada uno de los fármacos, y nos servirá de base para realizar la comparación indirecta
	Tabla nº 17. Tabla comparativa de seguridad en ensayos pivotales

	Resultados de seguridad
	ADEPT
	Mease
	IMPACT 2
	GO-REVEAL
	PSUMMIT
	RAPID-PsA
	PALACE 1

	
	A

N=151
	P

N=162
	E

N=101
	P

N=104
	I

N=100
	P

N=100
	G 50mg

N=146
	P

N=113
	U45

N=205
	P

N=205
	C*

N=273
	P

N=136
	AP

N=168
	P

N=168

	Infección tracto

Resp. Superior
	12.6%
	14.8%
	21%
	23%
	10%
	14%
	12%
	6%
	4.4%
	5.4%
	7.8%
	5.1%
	4.2%
	3.6%

	
	-2.2% 

(-5.4 a 9.8)
	-2%

 (-13.3 a 9.3)
	-4% 

(-12.4 a 4.4)
	6%

 (-0.8 a 12.8)
	-1,0% 

(-5,1 a 3,2)
	2.5%

(-2.3 a 7.4)
	0.6%

(-3.5 a 4.7)

	Nasofaringitis
	9.9%
	9.3%
	--
	5%
	4%
	7%
	4%
	6.3%
	4.4%
	8.7%
	7.4%
	4.76%
	2.98%

	
	0.6%

 (-7.1 a 5.9)
	
	1% 

(-4.2 a 6.2)
	3%

 (-2.5 a 8.5)
	2,0%

 ( -2,4 a 6,3)
	3.6%

(-1.4 a 8.7)
	1.8%

(-2.3% a 5.95)

	Dolor de cabeza
	6.0%
	8.6%
	8%
	5%
	6%
	5%
	5%
	7%
	5.4%
	1.0%
	3.6%
	1.5%
	10.7%
	4.8%

	
	-2.6

 (-3.1 a 8.3)
	3%

 (-3.7 a 9.7)
	1%

 (-4.8 a 6.8)
	-2%

 (-7.9 a 3.9)
	4,4%

 ( 1,0 a 7,8)
	2.2%

(-0.8 a 5.2)
	6%

(0.3 a 11.6)

	R. sitio inyección
	6.6%
	3.1%
	36%
	9%
	7%
	6%
	3%
	2%
	--
	7.0%
	2.2%
	--

	
	3.5%

 (-8.3 a 1.3)
	27%

 (16.1 a 37.9)
	1%

 (-5.2 a 7.2)
	1% 

(-2.8 a 4.8)
	
	4.8%

(0.9 a 8.7%)
	

	Diarrea
	2.0%
	5.6%
	--
	--
	--
	5.4%
	0%
	3.6%
	2.9%
	19%
	2.4%

	
	3.6% 

(-0.6 a 7.89)
	
	
	
	5,4%

 (2,3 a 8,5)
	0.7%

(-2.9 a 4.3)
	16.7%

 (10.3 a 23)

	Artralgia
	2.0%
	5.6%
	--
	--
	--
	3.4
	1.5
	--
	--

	
	3.6%

 (-0.6 a 7.8)
	
	
	
	2%

 (-1 a 4,1)
	
	

	Nauseas
	--
	--
	--
	3%
	4%
	2.9%
	0%
	--
	18.5%
	6.5%

	
	
	
	
	-1%

(-5.5 a 3.5)
	2,9%

(0,6 a 5,2)
	
	11.9%      

(4.9 a 18.9)


*Se muestran los resultados de certolizumab combinados de las dos posologías ensayadas. A: Adalimumab, E: Etanercept, G:Golimumab,  I: Infliximab, P:Placebo, U: Ustekinumab, C: Certolizumab pegol, AP: Apremilast
Realizamos un estudio comparativo de las reacciones adversas más comunes de los siete 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.
	Tabla nº 18. COMPARACIÓN INDIRECTA AJUSTADA

ADALIMUMAB, GOLIMUMAB, USTEKINUMAB, CERTOLIZUMAB, ETANERCEPT Y APREMILAST FRENTE A INFLIXIMAB

	Resultados

	
	Adalimumab

RAR (IC 95%)
	Etanercept

RAR (IC 95%)
	Golimumab 50mg

RAR (IC 95%)
	Ustekinumab

45mg

RAR (IC 95%)
	Certolizumab

200mg

RAR (IC 95%)
	Apremilast
 30 mg

RAR (IC 95%)

	Infección tracto respiratorio superior
	-1.8% 
(-13.1 a 9.5)
	-2% 
(-16.1 a 12.1)
	-10%
 (-20.6 a 0.6)
	-3% 
(-12.4 a 6.4)
	-6.5%
(-16.2 a 3.2)
	-4.6%
 (-10.3 a 1.1)

	Dolor de cabeza
	1.6% 
(-6.5 a 9.7)
	-4% 
(-12.9 a 4.9)
	1% 
(-7.3 a 9.3)
	-5% (
-11.7 a 1.7)
	-1.2% 
(-7.7 a 5.3)
	-5% 
(-13.1 a 3.1)

	Reacción en lugar de inyección
	-2.5% 
(-10.3 a 5.3)
	-26%

(-38.5 a -13.5)*
	0% 
(-7.2 a 7.2)
	No se muestra
	-3.8%
(-11.2 a 3.5)
	No procede

	Nasofaringitis
	0.4%
 (-7.9 a 8.7)
	No se muestra
	-2%
 (-9.6 a 5.6)
	-1% 
(-7.8 a 5.8)
	-2.6%
(-9.8 a 4.6)
	-0.8%
(-7.4 a 5.8)

	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. 


*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 siete fármacos estudiados, a excepción de las reacciones en el lugar de inyección, que es mayor en los pacientes en tratamiento con etanercept. En el caso de apremilast, al ser el único fármaco vía oral no existen reacciones en el lugar de inyección.

A continuación se presenta una comparación indirecta de la seguridad de etanercept frente a adalimumab, golimumab, ustekinumab y certolizumab en los puntos más relevantes:

	Tabla nº 19. COMPARACIÓN INDIRECTA AJUSTADA

ADALIMUMAB, GOLIMUMAB, USTEKINUMAB Y CERTOLIZUMAB PEGOL FRENTE ETANERCEPT 

	Resultados

	
	Adalimumab

RAR(IC 95%)
	Golimumab 50mg

RAR (IC 95%)
	Ustekinumab 45mg

RAR (IC 95%)
	Certolizumab pegol

200mg

RAR (IC 95%)

	Infección tracto respiratorio superior
	0.2% (-13.4 a 13.8)
	-8% (-21.1 a 5.2)
	-1% (-13 a 11)
	-4.5%(-16.8 a 7.8)

	Dolor de cabeza
	5.6% (-3.2 a 14.4)
	1% (-7.9 a 9.9)
	-1.4% (-8.9 a 6.1)
	0.8%(-6.5 a 8.1)

	Reacción en lugar de inyección
	23.5% (11.6 a 35.4)*
	26% (14.5 a 37.5)*
	No se muestra
	22.2%(10.6 a 33.8)*

	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. 


*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.

A continuación se presenta una comparación indirecta de la seguridad de apremilast frente a golimumab, ustekinumab y certolizumab:

	   Tabla nº 20. COMPARACIÓN INDIRECTA AJUSTADA

ADALIMUMAB, GOLIMUMAB, CERTOLIZUMAB Y APREMILAST FRENTE USTEKINUMAB 

	Resultados

	
	Adalimumab

RAR (IC 95%)
	Golimumab 50mg

RAR (IC 95%)
	Certolizumab pegol

200mg

RAR (IC 95%)
	Apremilast 30 mg

RA R(IC 95%)

	Diarrea
	1.8%

 (-3.5 a 7.1)
	No se muestra
	4.7%

 (-0.1 a 9.5)
	-11%

 (-18.4 a -4.2)*

	Nauseas
	No se muestra
	3.9%

 (-1.2 a 9.0)
	No se muestra
	-9% 

(-16.3 a -1.6)*

	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. 


*Diferencia estadísticamente significativa con mayor proporción de diarrea y nauseas en los pacientes con apremilast
Seleccionamos estos fármacos porque disponemos de datos de reacciones gastrointestinales. Según estos resultados podemos decir que en el grupo de apremilast presenta peor tolerancia gastrointestinal.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Búsqueda #12: PUBMED
A fecha 20 de julio de 2015 se llevó a cabo la siguiente búsqueda bibliográfica:

Algoritmo de búsqueda:

1. (("Apremilast"[Supplementary Concept] OR "apremilast"[All Fields]) AND ("arthritis, psoriatic"[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All Fields] AND "psoriatic"[All Fields]) OR "psoriatic arthritis"[All Fields] OR ("psoriatic"[All Fields] AND "arthritis"[All Fields]))) AND (Review [ptyp] OR Guideline [ptyp])

Resultados de la búsqueda: 17 resultados, de los que ninguno incluyó una evaluación de los resultados de eficacia y seguridad de apremilast en APs.
5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Ninguno de los resultados obtenidos se corresponde con Guías de Práctica Clínica que incluyan apremilast. 
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

-A nivel nacional: A fecha de la realización del informe no habían sido localizadas evaluaciones a nivel nacional de apremilast en artritis psoriásica. En el momento de la publicación del informe definitivo disponemos del Informe de Posicionamiento Terapéutico46, publicado por la AEMPS, en el que se establece el siguiente posicionamiento para apremilast en pacientes con AP:
En base al modesto perfil de eficacia observado hasta la fecha, apremilast constituye una opción de tratamiento oral en pacientes que no responden a la terapia sistémica convencional, cuando otras alternativas disponibles no sean adecuadas.

- A nivel internacional: 

· NICE: Pendiente de publicación: previsto para Agosto 2015. Psoriatic arthritis (active) - apremilast (post DMARDs) [ID682] 47. A continuación se recogen los aspectos más relevantes de la evaluación recogida en el borrador:
Apremilast, solo o en combinación con la terapia con fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAME), no se recomienda, en el marco de su autorización de comercialización, para el tratamiento de adultos con APs activa que no ha respondido a la terapia FAME, o cuando exista intolerancia a esta terapia.
Celgene presentó el análisis agrupado de los 3 ensayos que mostraron que, en comparación con placebo, apremilast presenta un beneficio modesto, con una respuesta ACR20 en el 37% de los pacientes del grupo tratado con apremilast frente al 19% que presentó el grupo placebo (p≤0.0001). No se observaron diferencias estadísticamente significativas para la respuesta ACR70.

Al no disponer de estudios head-to-head con ninguno de los comparadores pertinentes, Clegene llevó a cabo una revisión sistemática y meta-análisis en red, considerando apremilast, adalimumab, etanercept, infliximab y golimumab. El grupo de evaluadores del NICE añadió certolizumab pegol y ustekinumab. 

Las mayores probabilidades de respuesta (Ps-ARC) se obtuvieron para infliximab 5 mg/kg, seguido de golimumab 50 mg y 100 mg. La probabilidad de respuesta PsARC con apremilast fue menor que para el resto de tratamientos activos. Igualente, la mayor probabilidad de respuesta ACR20, 50 y 70 se obtuvo para infliximab 5 mg/kg. Apremilast presentó la menor probabilidad de respuesta frente al resto de tratamientos activos incluidos en el meta-ánálisis en red.
Analizada la evidencia aportada, no se encontró ninguna justificación para considerar apremilast como una ventaja de seguridad respecto a las terapias disponibles actualmente.

Un aspecto de gran importancia es el relacionado con el análisis farmacoeconómico hecho por Celgene en el que se comparan las siguientes secuencias de tratamiento: 

1) [Apremilast > etanercept > mejores cuidados de soporte] vs [Adalimumab > etanercept > mejores cuidados de soporte].

2) [Apremilast > etanercept > golimumab > mejores cuidados de soporte] vs [Adalimumab > etanercept > golimumab > mejores cuidados de soporte].

En estas secuencias, apremilast resulta eficiente. Según los evaluadores del NICE, el posicionamiento de apremilast en estas secuencias está basado en la opinión de expertos, y no se ha aportado ninguna justificación del posicionamiento de adalimumab previo a etanercept, cuando estas decisiones pueden tener impacto sobre los resultados del análisis farmacoeconómico.

NICE: en diciembre de 2015 se publica el informe definitivo del NICE en el que concluye NO recomendar el uso de apremilast en pacientes adultos con artritis psoriásica activa que han tenido una respuesta inadecuada  con FAME anteriores o que son intolerantes a este tipo de terapias.

· Scottish Medicines Consortium (SMC) 53: apremilast es aceptado para su uso de forma restringida en el NHS escocés. Está indicado para pacientes adultos con artritis psoriásica activa que han tenido una respuesta inadecuada al menos dos terapias anteriores FAME o que son intolerantes a este tipo de terapias.
· IQWIG 54: la evaluación de la agencia alemana concluye que no hay un beneficio de apremilast en pacientes con AP frente al resto de alternativas disponibles:

La empresa no presentó estudios adecuados para comparar apremilast con el comparador adecuado en pacientes con artritis psoriásica (inhibidor de TNF [etanercept o adalimumab o infliximab o golimumab] en combinación con metotrexato). De ahí que no se haya demostrado un beneficio adicional de apremilast en pacientes con artritis psoriásica. Por lo tanto tampoco hay grupos de pacientes para quienes se pueda esperar un beneficio adicional terapéuticamente importante.
5.4.3 Opiniones de expertos 

- Recomendaciones GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis): Apremilast no estaba comercializado cuando se desarrollaron las recomendaciones de tratamiento GRAPPA47.
- Recomendaciones EULAR (European League Against Rheumatism): Se centran en cinco principios generales, 10 recomendaciones específicas, y un algoritmo de tratamiento. Apremilast no estaba disponible cuando se desarrollaron estas directrices48:
- A nivel nacional: ESPOGUÍA: A fecha de la publicación de la último edición de ésta, apremilast no estaba disponible5:
5.4.4 Otras fuentes.

- UpToDate: El lugar en terapéutica de apremilast está por determinar. 
Podría utilizarse en pacientes con AP con artritis no erosiva inflamatoria, entesitis, dactilitis temprana en el curso de la enfermedad. Puede ser particularmente apropiado para los pacientes con AP con múltiples comorbilidades, dado el excelente perfil de seguridad y eficacia documentada en los ensayos aleatorios controlados con placebo, tanto para la psoriasis y la artritis psoriásica49:
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

La estrategia de búsqueda y criterios de inclusión se describen en el apartado 5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada (Búsqueda #1 AND #2 AND 3#):
Se incluyeron 4 ensayos clínicos para el análisis de la efectividad y seguridad.

PALACE – 1: Resultados publicados a las 16 semanas (NCT01172938)20.

PALACE – 2: Resultados disponibles pero no publicados (NCT01212757) 22.

PALACE – 3: Resultados disponibles pero no publicados (NCT01212770) 23.

PALACE – 4: Resultados disponibles pero no publicados (NCT01307423)24.

Además se incluyeron datos de seguridad de la ficha técnica aprobada en la FDA2.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son: Diarrea (8% a 9%), náuseas (7% a 9%), dolor de cabeza (5% a 6%), pérdida de peso (5% a 10% del peso corporal: 10%) e infección respiratoria  vías altas (7 a 10%) y los más graves y limitantes del tratamiento fueron enfermedad por reflujo gastroesofágico, hipersensibilidad, migraña e ideación autolítica2. 
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco apremilast en pacientes para la indicación de artritis psoriásica activa al menos expuestos durante 16 semanas en estudios controlados. 

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

	Tabla nº 21
Referencia: Kavanaugh A, Mease PJ, Gomez-Reino JJ, et al. Treatment of psoriatic arthritis in a phase 3 randomised, placebo-controlled trial with apremilast, an oral phosphodiesterase 4 inhibitor. AnnRheum Dis 2014; 73:1020. PALACE - 1) 21.

	Se evaluó la seguridad al inicio del tratamiento a la semana 16 y 24. Se registraron eventos adversos, signos vitales, peso, examen físico y parámetros analíticos; un electrocardiograma de 12 derivaciones. No había ningún requisito en el protocolo del estudio para detener la medicación del estudio en caso de infección, no se excluyeron vacunas (incluyendo virus vivo)  y no se  requería cribado para la tuberculosis latente.

	Resultados  

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Placebo

N = 168
	Apremilast 20 mg BID

N = 168
	Apremilast 30 mg BID

N = 168
	RAR ajustada (IC95%) Placebo vs. Apremilast 20 mg
	RAR ajustada (IC95%) Placebo vs. Apremilast 30 mg
	NNH Apremilast 30 (Calculadora CASPe)

	- Cualquier EA

- Cualquier EA grave

- EA que interrumpe tto.

EA con una frecuencia ≥5% en cualquier grupo: 

- Diarrea

- Nauseas

- Dolor de cabeza

- Infección resp vías altas

EA que provocaron la interrupción en > 1 paciente en cualquier grupo de tratamiento:

- Diarrea

- Nauseas

- Migraña

Pacientes con parámetros de laboratorio >  límite superior de la normalidad 

- Alanina transaminasa, U/L

- Creatinina, μmol/L

Pacientes con parámetros de laboratorio <  límite superior de la normalidad 

- Leucócitos, 109/L
- Neutrófilos, 109/L
- Plaquetas, 109/L
- Hemoglobina, g/dL

	81 (48.2%)

7 (4.2%)

8 (4.8%)

4 (2.4%)

11 (6.5%)

8 (4.8%)

6 (3.6%)

3 (1.8%)

2 (1.2%)

0 (0.0%)

20/150 (13.3%)

3/159 (1.9%)

1/155 (0.6%)

2/146 (1.4%)

0/146 (0.0%)

8/148 (5.4%)
	101 (60.1%)

8 (4.8%)

10 (6.0%)

19 (11.3%)

16 (9.5%)

17 (10.1%)

10 (6.0%)

0 (0.0%)

2 (1.2%)

1 (0.6%)

12/146 (8.2%)

7/151 (4.6%)

4/155 (2.6%)

2/145 (1.4%)

0/142 (0.0%)

7/149 (4.7%)
	103 (61.3%)

9 (5.4%)

12 (7.1%)

32 (19.0%)

31 (18.5%)

18 (10.7%)

7 (4.2%)

4 (2.4%)

3 (1.8%)

2 (1.2%)

12/155 (7.7%)
10/158 (6.3%)

2/159 (1.3%)

5/151 (3.3%)

1/151 (0.7%)

14/153 (9.2%)
	11,9%(1,3% a 22,5%)

NS

NS

8,9% (3,6% a 14,2%)

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS
	13,1% (2,5% a 23,6%)

NS

NS

16,7% (10,3% a 23,0%)

11,9% (4,9% a 18,9%)

6,0% (0,3% a 11,6%)

NS

NS

NS

NS

NS

4,4%(0,1% a 8,8%)

NS

NS

NS

NS
	8 (4 a 40)
NS

NS

6 (4 a 10)

8 (5 a 20)

17 (9 a 333)

NS

NS

NS

NS

NS

23 (11 a 1.000)

NS

NS

NS

NS

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 

Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe.


	Tabla nº 22
Referencia:Product Information: OTEZLA(R) oral tablets, apremilast oral tablets. Celgene Corp. (per manufacturer), Summit, NJ, 20142..  Resultados de los estudios PALACE – 120  :PALACE – 221 y PALACE – 322

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Placebo

Día 6 a día 112 (N=490) n (%)
	Apremilast 30 mg BID

Día 6  a día112 (N=493) n (%)
	RAR ajustada (IC95%) Placebo vs. Apremilast 30 mg
	NNH Apremilast (Calculadora CASPe)

	- Diarrea 

- Náusea

- Dolor de cabeza

- Infección resp vías altas

- Vómitos

- Nasofaringitis

- Dolor abdominal
	8 (1.6%)

15 (3.1%)

11 (2.2%)

9 (1.8%)

2 (0.4%)

8 (1.6%)

1 (0.2%)
	38 (7.7%)

44 (8.9%)

29 (5.9%)

19 (3.9%)

16 (3.2%)

13 (2.6%)

10 (2.0%)
	6,1%(3,5% a 8,7%)

5,9%(2,9% a 8,8%)

3,6%(1,2% a 6,1%)
NS

2,8%(1,2% a 4,5%)

NS

1,8%(0,5% a 3,1%)
	16 (11 a 29)

17 (11 a 34)

27 (16 a 83)

NS

35 (22 a 83)

NS

55 (32 a 200)

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 

Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe.   


	Tabla nº 23. Seguridad a largo plazo

	Número de sujetos con eventos adversos a las 52 semanas: 

Resultados pendientes de comunicación y publicación. 

Fecha de comunicación prevista:  
· PALACE – 1: Octubre 2017) 20.
· PALACE – 2: Diciembre 2017) 22.
· PALACE – 3: Diciembre 2017) 23.
· PALACE – 4: Julio 2018) 24.


	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 

Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe.   


6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No consultadas.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones en pediatría, embarazo, ancianos, insuficiencia renal, etc. 

- Pediatría: La efectividad y seguridad en pacientes menores de 18 años no ha sido establecida7. 

- Mayores de 65 años2: De los 1.493 pacientes reclutados en los ensayos clínicos fase III, un total de 146 pacientes eran mayores de 65 años, incluyendo 19 pacientes con edad igual o superior a 75 años. No se observaron diferencias globales en el perfil de seguridad entre los pacientes mayores de 65 años con respecto a los pacientes menores de 65 años. 

- Insuficiencia renal7: En Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml / minuto), utilizar con precaución. Se ajustará la dosis de la siguiente forma: Dosis Inicial: 

Día 1-3:10 mg por la mañana (Una vez al día)

Día 4-5: 20 mg en la mañana (Una vez al día)

Día 6 y siguientes: 30 mg por la mañana una vez al día.

- Insuficiencia hepática7: No precisa ajuste de dosis.

Precauciones y monitorización de efectos adversos7:
- Efectos neuropsiquiátricos: Efectos neuropsiquiátricos (por ejemplo, depresión, pensamientos suicidas) han sido notificados. Utilizar con precaución en pacientes con antecedentes de depresión y / o pensamientos/comportamientos suicidas. Se debe instruir a los pacientes/cuidadores que informen posible empeoramiento de los síntomas psiquiátricos y considerar los riesgos / beneficios de la continuación del tratamiento en estos pacientes. 

- Pérdida de peso7.: Puede causar la pérdida de peso; supervisar peso regularmente. Se deberá valorar la interrupción del tratamiento cuando exista una pérdida de peso significativa o sin motivo aparente.

Contraindicaciones7.:
Apremilast está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a apremilast o cualquiera de sus excipientes. 
Interacciones7.:
- Bosentan: Puede disminuir los niveles de los sustratos del CYP3A4. Riesgo C: Monitorizar.
- Inductores del CYP3A4: Puede disminuir los niveles de apremilast. Riesgo X: Evitar combinación.
- Dabrafenib: Puede disminuir los niveles de los sustratos del CYP3A4. Manejo: Cuando sea posible buscar alternativas al sustrato CYP3A4. Si la terapia concomitante no puede evitarse,  se deberá vigilar los efectos terapéuticos del sustrato. Riesgo D: Considerar cambio de tratamiento.
- Deferasirox: Puede disminuir los niveles de los sustratos del CYP3A4. Riesgo C: Monitorizar.
- Siltuximab: Puede disminuir los niveles de los sustratos del CYP3A4. Riesgo C: Monitorizar.

- Hierba de San Juan: Puede disminuir los niveles de los sustratos del CYP3A4. Riesgo C: 
- Tocilizumab: Puede disminuir los niveles de los sustratos del CYP3A4. Riesgo C: Monitorizar.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

Un borrador de este informe fue expuesto con anterioridad (Julio de 2015) a la publicación oficial del precio del fármaco (Noviembre 2015). Dado que en el momento de las alegaciones ya se dispone del coste de apremilast, y que Celgene solicitó la inclusión de un análisis de costes contemplando esta información, se ha añadido al final de este apartado (7.1) el análisis con el coste de apremilast propuesto por Celgene para incorporar en el informe definitivo. 

	Tabla nº 24. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s  (PVL-descuento oficial del 7,5% )+ IVA 4%

	
	MEDICAMENTO

	
	Apremilast8

	Adalimumab8
Pluma Precargada  40mg
	Certolizumab9
Jeringa precargada 200mg
	Etanercept10
Jeringa

Precargada 50mg
	Infliximab11
1 mg. Cálculo con vial optimizado
	Golimumab12
Pluma

precargada 50mg
	Ustekinumab13
Jeringa

Precargada 45mg

	Precio unitario (PVL+IVA) * (BotPlus)
	14,08 €
	489,66 €
	408,85€
	219,336 €
	5,159€
	1.074,55€
	2.642,96€

	Posología
	30 mg/12 horas
	40 mg sc cada 2

semanas
	400mg sc  semanas 0,2 y 4, posteriormente 200mg c/2 sem.
	25mg sc 2
veces / sem o

50mg/semana
	5mg/Kg iv sem

0, 2 y 6, y

Posteriormente c/8 sem.
	50mg sc una

vez al mes
	45mg sc

semanas 0, 4 y

posteriormente c/ 12 sem.

	n" unidades/
administraciones-año
	730 dosis
	26 dosis
	Primer año: 29 dosis

Años siguientes:26 dosis
	52 dosis
	Primer año:  8 dosis

Años siguientes: 6,5 dosis
	12 dosis
	Primer año: 5 dosis

Años siguientes: 4,3 dosis

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año
	10.285,44 €
	12.731€


	Primer año:

11.856,65€

Años siguientes:

10.630,1€
	11.405,47€


	Primer año

60 Kg: 12.381,6 €

70 Kg: 14.445,2 €

80 Kg: 16.508,8 €

Años siguientes

60 Kg: 10.060,05 €

70 Kg: 11.736,73 €

80 Kg: 13.413,4 €
	12.894,65€


	Primer año:

13.214,80€

Años siguientes

11.364,73€

	Costes directos asociados
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	(Documento CAM)

Coste medio preparación MIV SF 6,83 €.

Coste medio administración en Hospital de Día: 110,93 €

Total primer año: 942,08 €

Total años siguientes: 765,44 €
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes
	#Costes de dispensación hospitalaria:

No relevantes

	Coste global  

o coste global tratamiento/año 
	10.285,44 €
	12.731€


	Primer año:

11.856,65€

Años siguientes:

10.630,1€
	11.405,47€


	Primer año

60 Kg: 13.323,68 €

70 Kg: 15.387,28 €

80 Kg:  17.450,88 €

Años siguientes

60 Kg: 10.825,49 €

70 Kg: 12.502,17 €

80 Kg: 14.178,84 €
	12.894,65€


	Primer año:

13.214,80€

Años siguientes

11.444,02€

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	-1.120,03 €
	+1.325 €
	Primer año:

+ 451 €

Años siguientes:

- 775,37 €
	REFERENCIA
	Primer año

60 Kg: +1.918,21€

70 Kg: + 3.981 €

80 Kg: +  6.045€

Años siguientes

60 Kg: -579,98 €
70 Kg: 1.097 €

80 Kg:  2.773 €
	+ 1.489 €
	Primer año:

+ 1.809,33 €
Años siguientes:
+ 38,55 €


Si lo consideramos como alternativa terapéutica equivalente a la terapia biológica, debemos tener en cuenta dos cosas:
· Comercialización del biosimilar de infliximab en marzo 2015. La reducción de precio respecto al biotecnológico innovador se estimaba en torno al 30 %50. 

· El precio del resto de las alternativas se regule previsiblemente a la baja para poder competir con los medicamentos biotecnológicos biosimilares. 

	Tabla nº 25
	MEDICAMENTO

	
	Apremilast8
	Infliximab biosimilar11. Remsina®, Inflectra®. 

1 mg. Cálculo con vial optimizado  Se estima un 30% de descuento frente al innovador47
	Infliximab biosimilar11. Remsina®, Inflectra®. 

1 mg. Cálculo con vial optimizado  

Análisis de sensibilidad: 40% de descuento frente al innovador

	Precio unitario (PVL+IVA)
	14,08 €
	3,611 €
	3,0954€

	Posología
	30 mg/12 horas 
	5mg/Kg iv sem 0, 2 y 6, y posteriormente cada 8 semanas
	5mg/Kg iv sem 0, 2 y 6, y posteriormente cada 8 semanas

	n" unidades/administraciones-año
	730 dosis
	Primer año: 8 dosis

Años siguientes: 6,5 dosis
	Primer año: 8 dosis

Años siguientes: 6,5 dosis

	Coste tratamiento tratamiento/año
	10.285,44 €
	Primer año: 
         60 Kg: 8.667,12 €
         70 Kg: 10.111,64 €
          80 Kg: 11.556,16 €

Sucesivos:  
          60 Kg: 7.042,035 €

          70 Kg: 8.215,71 €

          80 Kg: 9.389,38 €
	Primer año: 60 Kg: 7.428,96€

                    70 Kg: 8.667,12 €

                    80 Kg: 9.905,28 €
Sucesivos:  60 Kg: 6.036,03 €

                    70 Kg: 7.042,04 €

                    80 Kg: 8.048,04 €

	Costes directos asociados.  Cada administración:
	No relevantes
	Coste medio preparación MIV SF 6,83 €.; Coste medio administración en Hospital de Día: 110,93 €

Total primer año: 942,08 €; Total años siguientes: 765,44 €
	Coste medio preparación MIV SF 6,83 €.; 
Coste medio administración en Hospital de Día: 110,93 €

Total primer año: 942,08 €; 
Total años siguientes: 765,44 €

	Coste global

o coste global tratamiento/año 
	10.285,44 €
	Primer año:  60 Kg: 9.609,2 €

                    70 Kg: 11.053,72 €

                    80 Kg: 12.498,24 €

Sucesivos:  60 Kg: 7.807,475 €

                   70 Kg:  8.981,14 €

                   80 Kg: 10.154,82 €
	Primer año:  60 Kg: 8.371,04 €

                    70 Kg: 9.609,2 €

                    80 Kg: 10.847,36 €

Sucesivos:   60 Kg: 6.801,47 €

                    70 Kg: 7.807,48 €

                    80 Kg: 8.813,48€

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia 
	Primer año:
- 60 Kg: +676,24 €

- 70 Kg:  -768,28 €

- 80 Kg:  -2.212,80 €

Sucesivos:

- 60 Kg: +2.477,96 €

- 70 Kg:  +1.304,29 €
- 80 Kg:  -130,62 €
	REFERENCIA 1
	REFERENCIA 2


Estos precios están sujetos a ofertas propias de cada hospital, no se ha aplicado ningún descuento. 

#Cálculo costes de dispensación Hospitalaria: 

Primer año: Visita de inicio + 11 visitas sucesivas 
Dispensación mensual. 

· Según datos del "Catálogo de Productos y Facturación Servicio de Farmacia Hospitalaria" - Insalud. 2009: 

· Coste minuto farmacéutico: 0,68 €

· Coste minuto técnico: 0,32 €

Primer año: 

        1ª visita: 
20 minutos farmacéutico: 13,60 €

5 minutos técnico: 1,6 €. 
Coste estimado: 15,20 €

      Visitas sucesivas:

5 minutos técnico.
Coste estimado: 1,6 €
11 visitas sucesivas al año.

Coste estimado: 17,60 €
Total anual: 32,80 € por cada paciente.

Años sucesivos: 
Total anual: 19,2 € por cada paciente.

Los costes de la dispensación hospitalaria representan un impacto inferior al 5% de los costes asociados a la administración en hospital de día de otras alternativas e inferior al 0,5% del coste total anual de las alternativas terapéuticas por lo que no se tienen en cuenta en el análisis económico.
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

Tras realizar una búsqueda en las principales bases de datos de estudios farmacoeconómicos [NHS Economic Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment Database (HTA) y Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)], no se han localizado evaluaciones farmacoeconómicos completas publicados de apremilast en ninguna indicación.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Dado que el fármaco está pendiente de precio, vamos a realizar un análisis farmacoeconómico para estimar el precio al que debería salir al mercado, teniendo en cuenta los beneficios que aporta el fármaco frente a las alternativas actuales.
Existe una diferencia estadísticamente significativa frente a infliximab y etanercept que sea probablemente clínicamente relevante en la variable principal de eficacia ACR50). Por lo tanto, al partir de unidades de eficacia diferentes, no podemos llevar a cabo un análisis de minimización de costes.
Llevaremos a cabo un análisis de eficacia-incremental.

A continuación se resumen los aspectos más significativos del análisis:

	Referencia. Estimación PVL+ I VA del fármaco a partir de análisis propio.

	-Tipo de estudio: Coste eficacia incremental.
- Fuente de datos: Ensayo clínicos pivotales. 

· Apremilast: PALACE – 1.
· Infliximab: IMPACT-2.
- Perspectiva: Es un análisis desde la perspectiva hospitalaria, perspectiva del financiador.
- Población del escenario base: Cálculos para caso base: Paciente de 70 kg. Resto de características: Ver tabla nº 10 a y  tabla nº 10 b. Características basales de los pacientes incluidos en los ensayos clínicos.
- Variables principales de resultado: Principal de eficacia: ACR50 a la semana 24.
- Horizonte temporal: Dos años.
- Costes incluidos en el estudio: Costes sanitarios directos exclusivamente.
- Cálculo de costes: 
· Costes de adquisición farmacológicos:

          (PVL-7,5% descuento oficial )+IVA. Fuente de datos: Base de Datos de Medicamentos del Consejo General de Colegios Farmacéuticos. 

· Otros costes directos sanitarios: 

         Costes de preparación de la mezcla.
· Costes no incluidos: Costes de dispensación hospitalaria calculados en el apartado 7.1. Estos costes representan un impacto inferior al 5% de los costes asociados a la administración en hospital de día de otras alternativas e inferior al 0,5% del coste total anual de las alternativas terapéuticas por lo que no se tienen en cuenta en el análisis económico.

- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: No se aplica tasa de descuento.
- Valores de utilidad considerados:

Porcentaje de pacientes que alcanzan ACR50 a la semana 24.

- Análisis de sensibilidad: Análisis de sensibilidad univariante. Se realizará una variación del precio (PVL+IVA) de infliximab del 30% y del 40%, debido a la comercialización del biosimilar previsiblemente en febrero de 2015, fecha anterior a la fecha prevista de comercialización de apremilast.
-Conflicto de interés: Sin conflicto de interés que declarar.



	COSTES (1)
	APREMILAST
	INFLIXIMAB
	Incrementos (2)

	Coste del fármaco (3) 
	#Estimaciones:

Escenario más favorable:

516 euros envase de 30 mg.
Escenario más desfavorable:

262 euros envase de 30 mg.
Escenario medio:

389 euros envase de 30 mg.
	Infliximab:

1 mg. Cálculo con vial optimizado

- Actual: 5,159€

- 30% descuento: 3,611 €

- 40% de descuento: 3,0954 €
	

	Coste total del paciente (4)
	#Estimaciones:

Escenario más favorable:

6.196 € /año

Escenario más desfavorable:

3.144 euros/año

Escenario medio:

4.670 euros/año
	Caso base 70 kg.

- PVL-Dto oficial 7,5% + IVA: 

Primer año: 15.387€

Segundo año: 12.502 €
- Descuento 30%:

Primer año: 11.054 €
Segundo año: 8.981 €
- Descuento 40%

Primer año: 9.609 €
Segundo año: 7.807 €
	Coste incremental por paciente    en el escenario medio:
- PVL-Dto oficial 7,5% + IVA: 

Primer año: 10.717 €

Segundo año: 7.832 €

- Descuento 30%:

Primer año: 6.383 €

Segundo año: 4.311 €

- Descuento 40%

Primer año: 4.939 €

Segundo año: 3.137 €

	EFECTOS (1)
Proporción de sujetos que alcanzan ACR50 a la semana 24
	Apremilast
	Infliximab
	Incrementos (2)

	En la comparación con placebo 
	14.9% ( 8.3 a 21.5 )
	37% (26.6 a 47.4)
	22,1 % (9,783 - 34,417)

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL(1) 
	CEI 

	El ratio de coste-eficacia de la alternativa de referencia es ( a favor de infliximab): 
	337 a 416 € / por cada reducción en el 1% en la proporción de pacientes que alcanzan ACR50. (a favor de infliximab)

	Otros escenarios de interés: Análisis univariante:

Descuento: 30%

Descuento: 40%
	€ / por cada reducción en el 1% en la proporción de pacientes que alcanzan ACR50.

284  a 322 euros  (a favor de infliximab)

211 a 260 euros  (a favor de infliximab)

	(1) Presentar los datos expuestos en la publicación. Si en las publicaciones se dispone de otro tipo de resultados o evaluaciones, la tabla se adaptará a los mismos.

(2) Diferencia entre fármaco A y fármaco B

(3) Coste del tratamiento con el fármaco de estudio y con el fármaco de referencia presentados en el estudio

(4) Coste global de los recursos de cada opción presentado en el estudio 

(5) Relación AVACs/AVGs


#Estimaciones: A continuación se procederá a  estimar el coste de apremilast.
Igualando el cociente de coste INFLIXIMAB   /eficacia INFLIXIMAB   del fármaco infliximab al coste APREMILAST /eficacia APREMILAST del fármaco apremilast, estimaríamos que el coste anual de apremilast debería situarse en torno a:

PVL-Dto oficial 7,5% + IVA:

   Coste-INFLIXIMAB         

Coste-APREMILAST       



= 
Eficacia-INFLIXIMAB

Eficacia-APREMILAST
Primer año:

15.387 euros

         
           X       




= 





X   6.196 euros anual.
       0,37


        0,149
Años sucesivos:

   12.502,17 euros


 X       




= 





X   = 5.035 euros anual.

0,37


            0,149
Precio estimado envase de 60 comprimidos PLV+IVA para obtener al mismo coste las unidades de eficacia aportadas por la alternativa de referencia en el momento actual sería: 413 – 509 euros. Es decir, un precio unitario (PVL-7,5%+IVA) de 6,89 – 8,48 euros.

Análisis de sensibilidad:

A) Reducción del 30% sobre el PVL+IVA.

Primer año:

11.054 euros/año

         
X       




= 





X   4.451 euros/año.
       0,37


        0,149
Años sucesivos:

8.981 euros/año


X       




= 





X   = 3.617 euros/año.


0,37


            0,149
Precio estimado envase de 60 comprimidos PVL+IVA para obtener al mismo coste las unidades de eficacia aportadas por la alternativa de referencia en el momento actual sería: 297 - 365 euros. Es decir, un precio unitario (PVL-7,5%+IVA) de 4,95 – 6,09 euros.
A) Reducción del 40% sobre el PVL+IVA.

Primer año:

9.609 euros/año

         
X       




= 





X  = 3.870 euros/año.
       0,37


        0,149
Años sucesivos:

7.807euros/año

          X       




= 





X   3.144 euros/año.


0,37


            0,149
Precio estimado envase de 60 comprimidos PLV+IVA para obtener al mismo coste las unidades de eficacia aportadas por la alternativa de referencia en el momento actual sería: 258 - 318 euros. Es decir, un precio unitario (PVL-7,5%+IVA) de 4,30 – 5,30 euros.
Teniendo en cuenta el coste actual de las terapias utilizadas en AP, el escenario aplicado en el análisis de sensibilidad parece el más apropiado a nuestro entorno actual, con un coste unitario (PVL-7,5%+IVA) de entre 4,30 y 6,09 euros.
Con posterioridad a la elaboración y publicación de este informe se fijó el precio de apremilast en España. El fabricante solicitó, dentro de las alegaciones al borrador del informe, la actualización de este apartado incluyendo costes diferentes. Con objeto de no modificar la finalidad analítica de este informe, las estimaciones de coste del fármaco no han sido modificadas. En cambio, a solicitud de Celgene, se incluye el precio unitario finalmente fijado: 14,08 euros (10.285,44€/año). Este precio está muy por encima de lo que podríamos considerar coste-efectivo, aplicando el análisis anteriormente expuesto (4,30 – 6,09 euros), con un exceso de coste del 130-230%.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

No procede.

7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

Pendiente de establecer las condiciones de dispensación. Se prevé dispensación hospitalaria, aunque en caso de tratarse de prescripción en Atención Primaria, el impacto aplicable sería el del apartado siguiente (7.5).

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

Cifras de población (Fuente: Instituto Nacional de Estadística): 

· España: 46.507.760 habitantes (Datos del 1 de enero de 2014)47.

Tomando como referencia una incidencia en torno a unos 3,4-8 casos por cada 100.000 habitantes-año 48, tendríamos entre 1.581 y 3.720 nuevos casos cada año, de los cuales alcanzarían ACR20 a la semana 16 entre 226 y 531 pacientes si se trataran con apremilast en lugar de placebo.
La estimación del impacto presupuestario dependería del precio finalmente fijado, aunque también dependería del posicionamiento de un fármaco que presenta menor eficacia que las alternativas disponibles.
En caso de tomarse como alternativa al resto de fármacos, y fijarse el precio anteriormente estimado, el impacto presupuestario anual de los nuevos casos sería de entre 4.970.664 € y 16.557.720 €.
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Vía de administración y posología:
· Apremilast: oral. 1 comprimido/12 horas.

· Adalimumab, etanercept, golimumab, ustekinumab y certolizumab se administran de forma subcutánea, pero la frecuencia de administración es diferente: adalimumab es quincenal, golimumab, mensual; etanercept, dos veces a la semana (dosis de 25 mg) o una vez a la semana (dosis de 50mg); ustekinumab es trimestral y certolizumab cada dos semanas. 

· Infliximab requiere una administración intravenosa cada 8 semanas en el hospital de día.
La principal diferencia en términos de conveniencia es la administración oral de apremilast frente a la administración subcutánea o intravenosa dependiendo de cada fármaco biológico comercializado a fecha de hoy. No obstante la pauta posológica cada 12 horas (BID) podría plantear mayores problemas de adherencia. 
No está asociado a costes de administración en Hospital de día.

Tipo de dispensación: Pendiente de que se establezcan las condiciones de dispensación. 
Previsiblemente dispensación hospitalaria, mismas condiciones de dispensación que fármacos biológicos comercializados.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

Los ensayos clínicos no se han diseñado con el fin de mostrar los beneficios de un medicamento oral frente al resto de alternativas. 

Por otro lado, no se ha evaluado la repercusión de la adherencia en la eficacia/efectividad del tratamiento.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

La eficacia de apremilast en AP se ha estudiado en varios ensayos clínicos, en los que comparado con placebo, se ha administrado a pacientes candidatos a terapia biológica, y en una menor proporción en pacientes con fracaso a terapia biológica previa. La principal limitación de todos los estudios disponibles actualmente de apremilast es la comparación con placebo, aún existiendo alternativas suficientes, entre las que se encuentran varios fármacos biológicos. Aún en esta situación, favorable a apremilast, en la comparación con placebo, la diferencia se encuentra al límite de la relevancia clínica.

En esta situación, y ante la necesidad de posicionar el fármaco respecto a otras alternativas, se ha considerado adecuado realizar una comparación indirecta. En la comparación indirecta frente al resto de alternativas terapéuticas, apremilast se mostró inferior, con una diferencia probablemente relevante en el valor de ACR50.
En cuanto a la seguridad, la principal limitación se encuentra en la tolerancia digestiva, con un incremento de la aparición de diarrea y náuseas en comparación con placebo. Por otra parte se desconocen los efectos de la administración de apremilast a largo plazo, dada la corta duración de los estudios disponibles.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario.

Dada su menor eficacia respecto a otras alternativas cabe la realización de un análisis exploratorio de la relación coste-eficacia que podrían presentar otras alternativas respecto a apremilast y, derivado de este análisis, realizar una estimación del coste que podría tener el fármaco. Este análisis ofrece un coste para el tratamiento con apremilast que se situaría entre 3.144 y 4.451 € por paciente y año, que conllevaría un impacto presupuestario anual de los nuevos pacientes de entre 4.970.664 € y 16.557.720 €. El precio finalmente fijado para apremilast lo sitúa como una alternativa marcadamente ineficiente, dado que con menor eficacia, tendría un mayor coste. Este coste se sitúa entre un 130-230% por encima del coste estimado como eficiente en este informe.
La modelización propuesta por Celgene que da a apremilast como eficiente, con un análisis farmacoeconómico basado en el posicionamiento de apremilast como opción previa a la terapia biológica, carece de justificación clínica, pues no se dispone de evidencia del uso del fármaco dentro de los esquemas propuestos, y tiene su base en la opinión de expertos 47.
9.2 Decisión

Apremilast no puede considerarse ATE respecto al resto de fármacos disponibles actualmente para el tratamiento de la AP, por presentar una menor eficacia que estos (diferencia probablemente relevante). Esta menor eficacia, con un coste superior al resto de opciones de tratamiento lo sitúa como un fármaco marcadamente ineficiente, por lo que no puede considerarse como tratamiento de elección siempre que estén disponibles el resto de alternativas terapéuticas.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

No procede.

9.4 Plan de seguimiento

Identificar sistemas de definición del uso restringido a través de sistemas de prescripción, validación y dispensación. 
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Anexos.

Anexo 1. Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane). Evaluaciones del riesgo de sesgo
	Tabla 5.2.b.1

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 


	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización
	Describir el método utilizado para generar la secuencia de asignación con detalle suficiente para permitir una evaluación de si la misma produjo grupos comparables.
	Se asignaron de forma aleatorizada
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación
	Describir el método utilizado para ocultar la secuencia de asignación con detalle suficiente para determinar si las asignaciones a la intervención se podían prever antes o durante el reclutamiento.
	Asignación aleatorizada 1:1:1
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal
	Describir las medidas utilizadas para cegar a los participantes y al personal del estudio al conocimiento de qué intervención recibió un participante.
	Doble ciego controlado con placebo
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado
	Describir las medidas utilizadas para cegar a los evaluadores y al personal del estudio al conocimiento de qué intervención recibió un participante.
	Doble ciego
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos
	Describir la complección de los datos de resultado para cada resultado principal, incluido los abandonos y las exclusiones del análisis.
	No respondedores: Sujetos que terminaron el estudio antes de las semana 16 o datos insuficientes. 

Análisis con la última observación llevada a cabo para variables categóricas y continuas que no implican el recuento de articulaciones. 

Interrupción: Reacciones adversas,  perdida de seguimiento, muerte.
	Bajo riesgo


Anexo 2. Cuestionario sobre la aplicabilidad de un ensayo clínico 

	5.2.b.2 Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

PALACE 1, 2 3 Y 4.

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	No se utiliza un control activo, Se compara el fármaco frente a placebo. No se corresponde con la práctica clínica habitual.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	-
	Dado que no existe un delta definido en las variables empleadas en el ensayo clínico, se llevará a cabo una comparación indirecta de elaboración propia para evaluar la relevancia clínica de los resultados. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SÍ
	La variable principal es ACR20 aunque no es la

más adecuada también analizan ACR50 que es una variable más sólida.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	NO
	Los pacientes incluidos en el ensayo clínico presentan fracaso a 2 FAMEs.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	Habría que comparar la eficacia y eficiencia con

la de otras estrategias posibles de tratamiento.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	La proporción de la población del estudio que había experimentado fracaso terapéutico con anti-TNF  se limitó al 10% de los pacientes inscritos, lo cual representa un porcentaje bajo.


ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Consignar aquí el/los nombre/s del tutor/es
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Sara Sulleiro. Medical Affairs. Janssen.
	En la tabla 3 del punto 3.3 Características comparadas con otras alternativas similares, faltaría incluir la nueva indicación para ustekinumab según ficha técnica actual:

“Psoriasis pediátrica en placa. STELARA está indicado para el tratamiento de la psoriasis en placa de moderada a grave en pacientes adolescentes de 12 años de edad en adelante, que hayan presentado una respuesta inadecuada, o que son intolerantes a otras terapias sistémicas, o fototerapias (ver sección 5.1).”


	Respuesta Tutor

No se acepta. Se trata de una tabla resumen de las características generales diferenciales de cada uno de los fármacos. En esta tabla se mencionan las indicaciones generales, sin especificar la población. Puede entenderse como incluida la población pediátrica. Esta indicación no es exclusiva de ustekinumab.

	Iñigo Sáinz Ibaibarriaga. Market Access Analyst. Janssen-Cilag, S.A.
	En el apartado 7 Área Económica, dentro del sub-apartado Coste tratamiento. Coste incremental, dentro de la tabla nº 24 queremos alegar que los costes de ustekinumab deberían constar como: 

Coste jeringa precargada 45 mg: 2.642,96 € 
Primer año: 13.215 €
Años siguientes: 11.453 €

Coste global

Primer año: 13.215 €
Años siguientes: 11.453 €

Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia

Primer año:1.810 €

Años siguientes: 48 €
	Respuesta Tutor

Se acepta. Se actualizan los datos.

	Mª Teresa Caloto, HE Celgene S.L.
	3.3 Características comparadas con otras alternativas similares

En la tabla 3 (página 5), el texto de la celda “Indicación aprobada en FT” de apremilast debería ser sustituido por el siguiente: “ Artritis psoriásica y psoriasis. Designación de huérfano para enfermedad de Behçet”.
	Respuesta Tutor

No se acepta. El medicamento evaluado, apremilast, comercializado como Otezla® tiene las indicaciones citadas en el informe.

	Santos Armenteros, Dir Clin Res&Med Aff I&I. Eva Pascual, RML Advocacy I&I.

Celgene S.L.
	5.2.b. A Validez interna. Limitaciones del diseño y/o comentarios

En todos los ensayos clínicos (EC) de las alternativas terapéuticas el desarrollo clínico es similar al de apremilast:

A. Seguimiento. El periodo controlado con placebo es de 24 semanas. No sería ético mantener a los pacientes un mayor periodo de tiempo con placebo. Además hay datos de seguimiento a las 52, 104 y 156 semanas.

B. Variables de eficacia. ACR20 es variable principal de eficacia y es la sugerida por la EMA para evaluar la eficacia de un tratamiento en artritis psoriásica (APs) (Ref. CHMP/EWP/438/04). Nuestra opinión es que todos los análisis del informe debería realizarse con ACR20, que es la variable principal utilizada en todos los EC, y en la que se basó el cálculo del tamaño muestral de apremilast y de todas las alternativas terapéuticas. Como variable secundaria relevante, el informe propone ACR50, cuando tal vez debería considerarse más importante los datos de PsARC, ya que es una variable desarrollada específicamente para evaluar la respuesta clínica en pacientes con APs. 
Dentro de este apartado, únicamente se hace referencia a un aspecto del manejo de los pacientes no respondedores. Si se quiere reflejar diferencias de diseño con otros EC, habría que analizar e incluir otras variables como terapias de rescate permitidas, momento del rescate, etc.

C. El comparador es placebo, que es aceptado por las agencias reguladoras siempre que no haya razones éticas que impidan su utilización, y que ha sido empleado en el desarrollo clínico de todos los fármacos biológicos aprobados.
	Respuesta Tutor

No se acepta.

- En la actualidad se dispone de alternativas suficientes de tratamiento en artritis psoriásica, careciendo de justificación, desde el punto de vista clínico así como ético y de beneficio para el paciente, el uso de placebo como comparador.
- Esta justificación de la limitación del tiempo de seguimiento es intrínseca a la inadecuada selección del comparador.
- Los tiempos mayores de seguimiento no refieren a estudios de extensión, en los que no se dispone de información acerca de resultados comparados del fármaco.

- La guía CHMP/EWP/438/04 de la EMA establece que tanto ACR como PsARC son variables de eficacia válidas. La variable de eficacia ACR50 se ha tomado para permitir la comparabilidad con el resto de terapias disponibles en una variable de mayor relevancia clínica que el ACR20, ante la ausencia de una comparación directa con una terapia activa.

- No se entiende con claridad la observación hecha sobre “analizar e incluir otras variables como terapias de rescate permitidas, momento del rescate, etc”. En cualquier caso, se hace un análisis de los principales resultados de eficacia del fármaco, que proceden de los estudios realizados y publicados.
- Los comentarios acerca del uso de placebo como comparador ya han sido contestados.



	Santos Armenteros, Dir Clin Res & Med Aff I&I. Eva Pascual, RML Advocacy I&I.

Celgene S.L.
	5.2.b. B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Los tres primeros puntos de este apartado (respecto al comparador, tiempo de seguimiento y variable principal de eficacia), ya se han comentado en la alegación previa. En cuanto al cuarto punto, los pacientes incluidos en los estudios de apremilast tenían que estar diagnosticados según los criterios CASPAR  y presentar APs activa a pesar de haber estado previamente tratados con FAMEs y/o biológico o estar actualmente en tratamiento con FAMEs, cumpliendo por tanto el algoritmo de tratamiento de nuestro entorno y siguiendo el consenso de la SER (Sueiro JL et al Reumatol Clin. 2011;7(3):179–188). Este consenso recomienda el  uso de tratamiento biológico (TB) cuando no exista respuesta adecuada a un FAME o a la combinación entre ellos, durante al menos 3 meses, de los cuales al menos 2 meses deben ser a dosis plena, excepto en circunstancias particulares en las que la gravedad de la APs (extensión de la psoriasis, dactilitis, entesitis, monoartritis, uveítis, etc.) limiten de modo claro la calidad de vida, las capacidades de ocio o laborales del individuo, haciendo que se pueda indicar la TB sin necesidad de agotar las posibilidades del tratamiento convencional. 
	Respuesta Tutor

No se acepta.

El documento de la SER que se cita, a pesar de no estar actualizado (2011), dice literalmemente: “La terapia biológica está indicada en pacientes activos y refractarios a la terapia convencional (AINE, infiltraciones, FAME)”. Esto es acorde a la valoración hecha en la presente evaluación.
Por otra parte, el Informe de Posicionemiento Terapéutico de Otezla dice sobre el abordaje terapéutico de la AP: “En su tratamiento se emplean antiinflamatorios no esteroideos o corticoides intraarticulares, fármacos modificadores de la

enfermedad (FAMEs) convencionales (metotrexato, leflunomida, sulfasalazina [en artritis psoriásica], o ciclosporina), con la incorporación en la última década de agentes biológicos, en especial anti-TNFα, para las formas resistentes o de afectación más grave”.



	Santos Armenteros, Dir Clin Res & Med Aff I&I. Eva Pascual, RML Advocacy I&I.

Celgene S.L.
	5.2.b. C1. Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica

En el estudio de Schett et al (2012), en el cálculo del tamaño muestral se tuvo en consideración las características de la población incluida. En este estudio el criterio de inclusión no exigía que los pacientes hubieran fracasado previamente a FAMEs por lo que se preveía una mayor respuesta frente a apremilast.

En los estudios PALACE se calculó el tamaño muestral estimando una diferencia previsible del 20% entre apremilast y la rama placebo. Este dato es imprescindible para calcular el tamaño muestral, pero no para definir la magnitud de la eficacia frente a placebo. En los tres EC pivotales en APs, apremilast ha demostrado superioridad frente a placebo en la variable principal de resultado (ACR20) con una diferencia estadísticamente significativa (p<0,01). Por ello creemos que debería modificarse el párrafo “Pese a que en los tres son valores estadísticamente significativo, sus IC95% incluyen  el valor mínimo clínicamente relevante empleado para el cálculo del tamaño muestral, podemos considerar que el medicamento es algo superior a placebo pero sin relevancia clínica” por “Apremilast ha mostrado una diferencia estadísticamente significativa frente a placebo en la respuesta ACR20, variable principal del análisis”.
En cuanto a la variable de calidad de vida, en todos los estudios pivotales se han observado diferencias estadísticamente significativas entre las mejoras observadas entre apremilas y placebo, y superior a los datos que en algunos estudios han definido como clínicamente relevante (Kwok T et al. J Rheumatol 2010;37:1024-8).
Además se han publicado datos en el Congreso ACR 2015 que muestra que un elevado porcentaje de  pacientes alcanzaron una diferencia de la puntuación de HAQ-DI ≥0,3 respecto a la puntuación basal, manteniéndose en semana 52 (44.7%) y semana 104 (54.5%).
Se han observado también mejoras respecto a placebo en las puntuaciones de Fatiga, manteniéndose a largo plazo con un 49% de pacientes que alcanzan MCID en semana 52 y 50.5% en semana 104. Así como en la medida de productividad, que ya en semana 16 se observó una mejora media más alta en el índice WLQ (-0,05), lo que corresponde a un alto por ciento de mejora promedio en la productividad del trabajo (46,8%) 

Por otro lado la ficha técnica aprobada por la EMA confirma que los pacientes tratados con apremilast demostraron una mejoría estadísticamente significativa en la función física, como determinó el cambio con respecto a la situación basal en el índice de discapacidad del cuestionario de evaluación de la salud (HAQ-DI) en comparación con placebo a las 16 semanas en los tres estudios PALACE y en los estudios agrupados. La mejoría en las puntuaciones en HAQ-DI se mantuvo en la semana 24.
	Respuesta Tutor

No se acepta

El apartado al que hace referencia la alegación analiza la relevancia clínica del resultado y no la significación estadística.

Por tanto no procede realizar el cambio propuesto.
En cuanto a los resultados de calidad de vida, como se comenta en la evaluación, los correspondientes a los periodos en los que se comparó con placebo, los resultados carecen de relevancia clínica, teniendo en cuenta tanto su magnitud, como el hecho de ghaberse obtenido en una comparación con placebo.

En cuanto a los resultados obtenidos en semana 52 y 104, comunicados en el Congreso ACR 2015, pertenecen a estudios de extensión, a partir de los que:

- No puede establecerse el efecto diferencial respecto al comparador, ya que los pacientes tratados con placebo hasta la semana 24 pasan a las ramas de apremilast 20 y 30 mg. Desconocemos por tanto la mejora que apremilast puede aportar.
- En la siguiente tabla se detallan los pacientes que quedan en cada rama de tratamiento en cada momento:

APR30

APR20

PBO

Total

Inicio

167

169

160

505

Sem 52

194

178

-

372

Sem 104

161

135

-

296

Como puede observarse, y así lo advierten los autores de la comunicación, la proporción de pacientes que quedan en el estudio de extensión tras 52 y 104 semanas es un 73,7% y 58,6% respectivamente. Valorar los resultados de calidad de vida sin tener en cuenta a los pacientes que abandonan el tratamiento no es razonable a la hora de establecer la relevancia clínica del uso de apremilast.


	Mª Teresa Caloto, Health Economics Celgene S.L.
	5.2.b. C3. Alternativas terapéuticas equivalentes

En la figura de la página 19 (eficacia relativa de los fármacos frente a apremilast), la representación gráfica de la comparación de ustekinumab con apremilast no es correcta: la comparación indirecta con el método de Bucher es -1 (-10,66; 8,66). Ustekinumab obtendría el posicionamiento A, siendo equivalente a apremilast (estadística y clínicamente).


	Respuesta Tutor

Se acepta. Se actualiza el gráfico.

	Mª Teresa Caloto, Health Economics Celgene S.L.
	5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia - EFICACIA

Como se ha comentado con anterioridad, la variable principal de eficacia debería ser ACR20 y, por tanto, las comparaciones indirectas y el análisis económico (Tabla 13) deberían realizarse frente a adalimumab, que muestra el mejor resultado numérico frente al comparador común (placebo).

En los comentarios de la tabla 13 se debería incluir que no se observaron diferencias estadísticamente significativas de la respuesta medida por la variable PsARC entre apremilast e infliximab.

En la tabla 16 (página 28), el IC de la comparación de ustekinumab y apremilast no es correcto; debería ser 1 (-8,6 a 10,66). 

Unificar el criterio en el cálculo de las CI. Las figuras de las páginas 18 y 19 muestran resultados con signos contrarios a los datos que aparecen en las tablas 13 y 16 (páginas 26 y 28 respectivamente).
	Respuesta Tutor

Se acepta parcialmente.

- Ya se ha justificado el uso del ACR50 como variable de eficacia, por lo que no proceden los cambios propuestos relacionados con otras variables.

- Se modifica el IC95% de la tabla 16 con los datos detallados en la alegación.

- Se unifican las figuras con los signos de igual sentido que las tablas 13 y 16.

	Santos Armenteros, Dir Clin Res & Med Aff I&I. Eva Pascual, RML Advocacy I&I.

Celgene S.L.
	5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia – SEGURIDAD

La tabla 20 (página 30) muestra una comparación indirecta de la seguridad de apremilast frente a TB, pero en ella solo incluyen los efectos adversos (EA) gastrointestinales en la semana 16 y no la comparativa de otros EA. Según refleja la ficha técnica de apremilast, los EA gastrointestinales (GI) que incluyen diarrea (15,7%) y náuseas (13,9%) fueron, en su mayoría, de intensidad leve a moderada, con un 0,3% de los casos de diarrea y un 0,3 % de los casos de náuseas notificados como severos. Estos EA ocurrieron por lo general en las 2 primeras semanas de tratamiento y normalmente remitieron en 4 semanas.

Sin embargo es conocido que los principales efectos adversos de los fármacos biológicos se presentan a largo plazo, de ahí que existan recomendaciones, como el consenso de la SER sobre la gestión de riesgo del tratamiento con terapias biológicas en pacientes con enfermedades reumáticas (Gomez-Reino J et a.l Reumatol Clin. 2011;7:284–298) y en el que se recogen recomendaciones para antes, durante y después del tratamiento con terapia biológica. Dichas recomendaciones/precauciones aparecen también en las fichas técnicas de los biológicos por el perfil de seguridad demostrado en sus estudios pivotales; como es el riesgo que presentan de Infecciones graves: tuberculosis, infecciones oportunistas, reactivación de la hepatitis B, insuficiencia cardiaca congestiva, procesos autoinmunes, etc. Por el contrario, en el caso de apremilast, las agencias reguladoras no han considerado necesario incluir estas recomendaciones en su ficha técnica, por su perfil de seguridad mostrado en sus estudios pivotales y confirmados posteriormente con sus datos a largo plazo (104 semanas).
	Respuesta Tutor

No se acepta.

Se ha realizado una comparación de seguridad teniendo en cuenta el diferente perfil de reacciones adversas, tal y como se comenta en la alegación.
Por otra parte, no se dispone de datos comparativos a largo plazo de apremilast. y los datos disponibles, correspondientes a mayores tiempos de seguimiento poseen un elevado sesgo, pues no incluyen al 30-40% de los pacientes aleatorizados, como se ha expuesto en la respuesta a una alegación anterior.


	Mª Teresa Caloto, Health Economics Celgene S.L.
	5.4.2. Evaluaciones previas por organismos independientes

Scottish Medicine Consortium (SMC) .  Aprobación de apremilast para su uso en NHS de Escocia para pacientes adultos con APs activa (Ref. http://www.scottishmedicines.org/files/advice/apremilast__Otezla__psoriatic_arthritis_FINAL_May_2015_REVISED_010615_for_website.pdf). 
El SMC también aprobó su uso en pacientes adultos con psoriasis en placa de moderada a severa. 
	Respuesta Tutor

Se acepta.
Se añade al apartado correspondiente.

	Santos Armenteros, Dir Clin Res&Med Aff I&I. Eva Pascual, RML Adv. I&I.

Celgene S.L.
	5.4.3. Opiniones de expertos

Recomendaciones GRAPPA.  El grupo de expertos en psoriasis y APs ha actualizado sus recomendaciones, a través del desarrollo de principios de gestión globales y orientación basada en la evidencia, para el tratamiento de las diferentes manifestaciones de la APs incluyendo comorbilidades asociadas (Coates L et al ACR 2015, Abstract nº: 7L). En dichas recomendaciones consideran apremilast en el tratamiento de APs periférica con respuesta inadecuada a FAMEs (recomendación fuerte), en APs periférica naive a FAMEs, APs periférica con respuesta inadecuada a terapia biológica, en entesitis, dactilitis, psoriasis en placa y psoriasis ungueal. 


	Respuesta Tutor

No se acepta. En la fecha de publicación del borrador, las recomendaciones GRAPPA no estaban publicadas.

	Mª Teresa Caloto, Health Economics Celgene S.L.
	7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

SE ADJUNTA DOCUMENTO EXCEL CON LOS ANALISIS PROPUESTOS.

En la Tabla 24 se incluyen el coste de apremilast y del biosimilar de infliximab recogido en la orden de precios de referencias (BotPllus), y se toma como referencia apremilast para el cálculo del coste incremental (se incluye la tabla al final de este documento de alegaciones). Como ya se dispone del coste de apremilast, se debería eliminar la tabla 25.

Aunque no se incluyan en los análisis económicos de este documento se debería especiifcar que los costes directos asociados a las alternativas terapéuticas se han subestimado ya que no se incluyen los siguientes costes diferenciales frente a apremilast: tests de screening previos a la prescripción de un fármaco biológico, test de monitorización diferenciales vs apremilast, tiempo del personal sanitario (enfermera/o y/o médico) para entrenar al paciente en la autoinyección de fármacos subcutáneos, tiempo de enfermería en la administración de fármacos biológicos subcutáneos en aquellos pacientes que no pueden administrarse la administración.
	Respuesta Tutor

Se acepta parcialmente:

- Se incopora información acerca del precio finalmente fijado para apremilast y la siguiente anotación en el apartado 7.2: “Con posterioridad a la elaboración y publicación de este informe se fijó el precio de apremilast en España. El fabricante solicitó, dentro de las alegaciones al borrador del informe, la actualización de este apartado incluyendo costes diferentes. Con objeto de no modificar la finalidad analítica de este informe, las estimaciones de coste del fármaco no han sido modificadas. En cambio, a solicitud de Celgene, se incluye el precio unitario finalmente fijado: 14,08 euros (10.285€/año). Este precio está muy por encima de lo que podríamos considerar coste-efectivo, aplicando el análisis anteriormente expuesto, con un exceso de coste del 30-60%.”.
- Los costes directos que han podido valorarse han sido tenidos en cuenta en la evaluación económica realizada, habiendo sido considerados la mayor parte de los citados en la alegación.

	Mª Teresa Caloto, Health Economics Celgene S.L.
	7.2.a. Coste eficacia incremental. Estudios publicados

Se adjunta un poster presentado en el Congreso Europeo ISPOR (Milán 8-11 de Noviembre de 2015). La APs es una patología crónica y, por tanto, para estimar la eficiencia de apremilast en el algoritmo terapéutico, se desarrolló un modelo secuencial de Markov para evaluar los costes y los beneficios de apremilast como tratamiento previo al uso biológicos en la APs activa, desde la perspectiva del SNS y con un horizonte temporal de 20 años. Los pacientes que entraron en el modelo con apremilast se compararon con una cohorte sin apremilast que entró directamente en el modelo con TB (etanercept, adalimumab, infliximab y golimumab). El resultado muestra que usar apremilast antes que el TB en APs activa , tras el fallo o contraindicación a FAMEs, es una alternativa dominante en comparación con las pautas que inician TB, ya que consigue mayores beneficios en salud a un menor coste.
	Respuesta Tutor

No se acepta

La comunicación aportada incluye numerosas limitaciones, entre las que destacan: el coste asignado a los fármacos en el modelo no se corresponde con los costes en nuestro medio, el peso medio de los pacientes (85,60 kg) es superior al de la media de los pacientes tratados e influye negativamente sobre alternativas de mayor eficacia, como infliximab, cuya dosificación depende del precio, modificando su eficiencia a favor de apremilast, las secuencias de uso de los fármacos no se corresponden conla de nuestro medio, ni tiene en cuenta, en caso de incluir apremilast en dicha secuencia, el coste asociado a la falta de eficacia del fármaco.


	Mª Teresa Caloto, HE Celgene S.L.
	7.2.b. Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Al final de este documento se incluye la tabla de la página 39, con los precios de apremilast, Remicade e infliximab biosimilar. Como caso base hemos utilizado la dosis de infliximab correspondiente a un peso de 80Kg (el peso medio de los pacientes en los estudios PALACE era 84kg). Hemos calculado el ratio coste-efectividad incremental de los biológicos vs apremilast para las tres variables de eficacia: ACR20, ACR50 y PsARC. Al tener ya el precio de apremilast, debería eliminarse el cálculo estimado en las páginas 40 y 41.

Como infliximab en APs se prescribe en muy pocos pacientes (aproximadamente el 10% de los pacientes en TB, según datos de mercado. Fuente: IMS), en el Excel adjunto se muestra un el ratio coste-efectividad incremental de los fármacos biológicos frente a apremilast.
	Respuesta Tutor

No se acepta

Como se ha comentado con anterioridad, el análisis realizado en el informe para estimar el coste de apremilast en relación a su eficacia respecto a otras alternativas supone una herramienta de análisis que no debemos perder. Dado que el análisis realizado en el informe concluye con un precio para apremilast al que podría considerarse eficiente, y dado que a petición de Celgene, este coste se ha incluido en el informe definitivo (Apartado 7.2), no procede la modificación del análisis de CEI realizado.

	Mª Teresa Caloto, Health Economics Celgene S.L.
	7.3, 7.4 y 7.5. Estimación del impacto económico

Apremilast es un fármaco de dispensación hospitalaria. El punto 7.4 no procede.

Apartado 7.5. Se muestra el impacto presupuestario que tendría apremilast a partir del número de nuevos pacientes diagnosticados al año. Sin embargo esta no es la población de pacientes recogida en la ficha técnica: “Otezla está indicado para el tratamiento de la artritis psoriásica (APs) activa  en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada, o han presentado intolerancia al tratamiento previo con un FAME”. Por tanto, apremilast es una alternativa a los TB y, al tener menor coste, supondría un ahorro al SNS.

Como no hay ningún dato publicado sobre cuántos pacientes inician tratamiento con TB al año, hemos desarrollado un modelo de impacto presupuestario para estimar los costes sanitarios en adultos con APs, en un periodo de 3 años y desde la perspectiva del SNS. El número de pacientes incluidos en el análisis se definió aplicando a la población adulta la prevalencia de APs  y la proporción de pacientes en tratamiento con fármacos biológicos (13,5%). Se analizaron dos escenarios: con y sin apremilast en el arsenal terapéutico (adalimumab, etanercept, golimumab, infliximab, ustekinumab) y asumiendo que un porcentaje de pacientes reciben apremilast en vez de TB. Dado que apremilast es más barato que el TB, el tratamiento con apremilast en pacientes con APs que han fallado en la respuesta o son intolerantes a FAMEs implicaría una disminución del impacto presupuestario sanitario. Se adjunta un poster presentado en el Congreso Europeo ISPOR (Milán 8-11 de Noviembre de 2015).

Además, en la última hoja del Excel adjunto se muestran dos aproximaciones para calcular el impacto presupuestario suponiendo dos posibles escenarios: 150 y 400 pacientes a tratar.

A. Se compara tratar a todos los pacientes con apremilast vs tratarlos con un fármaco con un coste que es la media del coste de los biológicos.

B. Se considera que apremilast sustituye a los fármacos biológicos  que se distribuyen según datos de cuotas de mercado.

En ambos análisis apremilast reduce el coste del tratamiento
	Respuesta Tutor

No se acepta

	
	9.1. Resumen de los aspectos más significativos

Reconsiderar las conclusiones en base a las alegaciones presentadas en este documento. Eliminar asunciones de coste de apremilast. Por su perfil de eficacia, seguridad y coste, su posicionamiento antes de TB, permitiría retrasar el TB y supondría un ahorro al SNS.
	Respuesta Tutor

No se acepta
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