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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Vedolizumab(VDZ)

Indicación clínica solicitada: Enfermedad de Crohn (EC) de moderada a grave.

Autores / Revisores: Jenifer González Chávez1, Rocío Asensi Diez1, Rocío Tamayo Bermejo1, Emilio Alegre del Rey2, Noemí Martínez López de Castro3. 

1-.Hospital Regional Universitario de Málaga. Málaga. 

2-. Hospital Universitario de Puerto Real. Cádiz. 

3-. Hospital de Meixoeiro. Vigo. 

Tipo de informe: Original 

Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
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:

1. Alonso Fernández/ Leticia Camíns. Cargo: Gerente médico / Gerente precio y reembolso. Centro, Sociedad o empresa: TAKEDA Farmacéutica España

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 evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Vedolizumab

Nombre comercial: Entyvio®  
Laboratorio: Takeda Farmacéutica, S.A

Grupo terapéutico. Denominación: Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos                               Código ATC: L04AA33 

Vía de administración: Intravenosa

Tipo de dispensación: Hospitalario (H)

Información de registro: Central

	Presentaciones y precio 

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Precio de facturación*
	Coste por unidad PVL + IVA*

	Polvo para concentrado para solución para perfusión, vial 300 mg
	1 vial
	702821
	3.466 €
	3.466 €


* Precio del vial extraído de Gestión de medicamentos en situaciones especiales. 

3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla 1. Descripción del problema de salud



	Definición
	Pacientes con Enfermedad de Crohn 

	Principales manifestaciones clínicas
	Se trata de una enfermedad crónica asociada a una inflamación del tracto gastrointestinal. A lo largo de la enfermedad, se pueden desarrollar complicaciones tanto intestinales (oclusión intestinal, deficiencias nutricionales, cáncer de intestino) como extraintestinales (dermatológicas, reumatológicas, oculares, hepatobiliares y urológicas)1

	Incidencia y prevalencia
	Respecto a datos publicados en el año 2001 para España, se indicaba un incremento en la incidencia tanto de colitis ulcerosa(CU) como de la EC, oscilando entre 0,6 y 8 casos/100.000 habitante/año, con un valor medio de 3,8, para la CU y entre 0,4 y 5,5 casos/100.000 habitante/año, con un valor medio de 1,9 para la EC2.

La incidencia de nuevos casos de EC varía mucho entre áreas. En España, los datos publicados en 2004 sitúan la incidencia en 7,5 casos por 100.000 habitantes y año3. Se puede diagnosticar a cualquier edad, aunque lo habitual es que aparezca entre los 10 y los 40 años.

En cuanto a su prevalencia se estima que en Europa se situaría entre 40 y 213 casos por 100.000 habitantes.4
La prevalencia en España, aunque es muy difícil de establecer, se estima alrededor de 87-110 casos/100.000 habitantes/año.5

	Evolución / Pronóstico
	En la actualidad no disponemos de tratamientos médicos o quirúrgicos curativos para la EC, por lo que los objetivos son inducir y mantener la remisión, controlando la actividad inflamatoria para mantener al paciente libre de síntomas y evitar la aparición de complicaciones.

Respecto a la mortalidad no existen diferencias entre los pacientes con EC y la población general. Pero sí los pacientes que mueren por una causa relacionada con la EC se diagnostican a una edad mayor, tienen una evolución más corta de su enfermedad y desarrollan tumores relacionados con la EC en una proporción más alta.6

	Grados de gravedad / Estadiaje
	La clasificación fenotípica actualmente utilizada es la Clasificación de Montreal recomendada por la Organización Mundial de Gastroenterología, que tiene en cuenta 3 categorías: edad al diagnóstico (≤ 16 años, 17-40 años, > 40 años), localización (gastroduodenal, yeyunal, ileal, cólica o ileocólica) y patrón evolutivo (inflamatorio, obstructivo, fistulizante). Se introduce el modificador de tracto digestivo superior, que puede  añadirse a las demás localizaciones, y no se incluye la forma perianal en la enfermedad fistulizante sino que se la considera un modificador de cualquiera de los otros subtipos. Estas tres categorías no son necesariamente independientes y, además, el patrón evolutivo no es estable en el tiempo. Así, a mayor tiempo de evolución de la enfermedad mayor probabilidad de que un patrón inflamatorio evolucione a un patrón estenosante y/o fistulizante. 

A cualquiera de las anteriores categorías se le añade la letra “p” si además se asocia enfermedad perianal.7

	Carga de la enfermedad*
	Los síntomas de la enfermedad son fluctuantes e impredecibles, con periodos de remisión y recaídas y, en muchos casos, llegan a requerir hospitalizaciones e intervenciones quirúrgicas.8
Las estimaciones de las tasas de hospitalización son difíciles de calcular. Los datos más recientes en EEUU son de 1998 y se han extrapolado a dólares estadounidenses en el año 2000, los costes totales directos e indirectos ascienden a 826 millones de dólares en base a 84.000 días de estancia de pacientes hospitalizados y 1,3 millones de visitas de pacientes ambulatorios. En otro estudio de cohorte de base poblacional reciente en Canadá, se ha estimado una tasa de hospitalización de 27/100.000 habitantes, y una duración de la estancia estimada de 9 días, requiriendo en casi la mitad de todas las hospitalizaciones tratamiento quirúrgico. Además de todos los pacientes que inician corticoides, hasta un 38% requieren cirugía al año.9


* Datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

La EC es un proceso crónico e incurable. El objetivo del tratamiento consiste en conseguir y mantener la remisión completa de la enfermedad y en evitar y tratar las complicaciones. Se tendrá en cuenta conseguirlo con el menor número de efectos secundarios posible y la mejor calidad de vida para el paciente. La heterogeneidad clínica de la EC va a requerir un tratamiento individualizado que depende de múltiples factores entre los que destacan la localización, la gravedad, el patrón evolutivo, la respuesta previa al tratamiento y la presencia de complicaciones. Determinados factores clínicos al comienzo de la enfermedad (edad joven al diagnóstico, localización ileocólica, necesidad de corticoides y enfermedad perianal) se traducen en un peor pronóstico y su presencia debe tenerse en cuenta en la decisión terapéutica.10
Por lo general, las personas con EC tienenexacerbaciones agudas
intercaladas conperíodos de remisióno enfermedadmenos activa. El tratamiento se dirigeen gran medida aaliviar los síntomasen lugarde curar,y el tratamientoactivo de la enfermedadaguda(inducción de la remisión) debe distinguirsede la prevención dela recaída(mantenimiento de la remisión).11
Figura 1. Inducción de la remisión12:
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Algoritmo tomado de:NICE pathways. Inducing remission in Crohn´s disease.12 May 201412
Como primera línea de tratamiento están los glucocorticoides (prednisolona, metilprednisolona, hidrocortisona intravenosa) en pacientes en los que aparezca la enfermedad por primera vez o cuando haya una exacerbación en un periodo de un año. La nutrición enteral, debe considerarse como alternativa en niños y adolescentes en los que se pueda ver afectado el crecimiento.

En personas que no puedan tolerar o estén contraindicados los glucocorticoides, se puede considerar budesonida por vía oral, que tiene menos efectos secundarios. Otra alternativa a los corticoides, son los aminosalicilatos: el ácido aminosalicilíco o mesalazina (5-ASA). En caso de exacerbaciones graves de la enfermedad, no será posible llevar a cabo el tratamiento con budesonida o 5-ASA.

No se deben prescribir como primera línea fármacos inmunomoduladores.

Se debe añadir al tratamiento Azatioprina (AZA) o 6-Mercaptopurina (6-MP) si hay 2 o más exacerbaciones en el periodo de un año o si no ha habido suficiente respuesta a los glucocorticoides. Si no se toleran AZA o 6-MP, o si hay deficiencia de tiopurinametiltransferasa (TPMT), se puede combinar el tratamiento con glucocorticoides y metotrexato (MTX).

En el caso de no responder a la terapia convencional o que ésta esté contraindicada, para exacerbaciones graves de la enfermedad, se recomienda la terapia biológica: los fármacos anti factor de necrosis tumoral (TNF). Estos fármacos presentan dos características importantes:rapidez de acción en la inducción de la remisión clínica, y eficacia en el mantenimiento de la remisión inducida por el propio fármaco.  Existen dos anti-TNF aprobados en España para la EC: Infliximab (IFX) y Adalimumab (ADA). La eficacia y el perfil de seguridad de los dos agentes es similar, por ello, la elección de uno u otro depende no solo de costes sino también de las preferencias del paciente (forma de administración), disponibilidad y recomendaciones de las guías de práctica clínica. 
IFX está indicado también en niños de 6 a 17 años con EC de moderada-grave. La pérdida de respuesta a medio plazo de los agentes anti-TNF puede suponer una limitación para la introducción del tratamiento de forma inicial. Además, está aún por confirmar si la utilización temprana de anti-TNF en los casos con peor pronóstico sería capaz de limitar la progresión de la enfermedad.
Lo más recomendable actualmente sería emplear un tratamiento convencional, secuencial con plazos de tiempo bien prefijados en función del curso evolutivo de la enfermedad para introducir el tratamiento inmunomodulador-biológico sin demora, lo que ha sido denominado como estrategia «step-up acelerada».13, 14
Un meta análisis elaborado por Peyrin-Biroulet et al 15, indica que IFX, ADA y Certolizumab son fármacos eficaces para inducir la remisión. Certolizumab sólo está autorizado en Suiza, pero no en el resto de Europa. Dicho fármaco, junto con el Natalizumab están aprobados por la FDA para la inducción de la remisión de EC.16,17
No existen ensayos comparativos “head to head” entre los dos biológicos disponibles en nuestro país que puedan orientar la elección.14
Figura 2. Mantenimiento de la remisión 18:
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Se debe explicar a los pacientes la opción de recibir, o no, tratamiento durante la remisión. Asimismo, es necesario que el paciente sea consciente del riesgo de las exacerbaciones de la enfermedad y por otro lado, de los efectos adversos del tratamiento.

Cuando los pacientes no van a recibir tratamiento, deben conocer bien los síntomas que indican una recaída, para que acudan cuanto antes a su especialista. También, tienen que tener en cuenta los riesgos que implica el tabaco, y durante este periodo, tendrán cada cierto tiempo que acudir al médico para realizar un correcto seguimiento de la enfermedad.

En el caso de recibir tratamiento, los fármacos indicados serían AZA ó 6-MP, siempre que no se recibieran en el periodo de inducción, y especialmente en pacientes con factores de riesgo: 

1. Inicio a una edad temprana, 

2. Enfermedad perianal, 

3. Uso previo de glucocorticoides y 

4. Graves exacerbaciones de la enfermedad. 

En caso de intolerancia a estos inmunomoduladores, se puede usar MTX.

Por otra parte, en los pacientes sometidos a cirugía se pueden considerar AZA ó 6-MP, si los pacientes tienen factores de riesgo como: 

1. Más de una resección quirúrgica ó 

2. Haber tenido una enfermedad complicada (abscesos, enfermedad fistulizanteopenetrante). 

Otra opción, sería el tratamiento con 5-ASA tras cirugía.11
En el mantenimiento, tal y como se señaló anteriormente, también están indicados los anti-TNF, pudiéndose combinar con los inmunomoduladores para disminuir la inmunogenicidad, y así aumentar su eficacia y prolongar su rendimiento. La retirada del inmunomodulador debe plantearse en algunos subgrupos de pacientes con especial riesgo de linfoma, siempre que el paciente haya permanecido en remisión clínica, biológica y morfológica de forma prolongada bajo tratamiento combinado.13
Si se pierde la eficacia del anti-TNF al cabo de un año, se podrá acortar el intervalo de administración o aumentar la dosis, si aún así no aumenta la eficacia, se puede continuar el tratamiento con un segundo anti-TNF. 13,14, 19, 20

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares

Alternativas disponibles en España para la misma indicación: Enfermedad de Crohn moderada-grave.

	Tabla 2. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Adalimumab21
	Infliximab22
	Vedolizumab23

	Presentación
	Pluma precargada 40 mg
	Vial 100 mg 20 ml
	Vial 300 mg

	Posología
	80 mg en la semana 0 seguido de 40 mg en la semana 2. 

Dosis demantenimiento recomendada es de 40 mg administrados en semanas alternas vía inyección subcutánea. 
	5 mg/ kg a las 0,2,6 semanas 

Dosis de mantenimiento 5 mg/kg cada 8 semanas
	300 mg a las 0, 2,6 semanas.

Dosis de mantenimiento 300 mg cada 8 semanas.

	Indicación aprobada en FT
	Enfermedad de Crohn activa de moderada a grave, en pacientes adultos que no hayan respondido a una terapia, completa y adecuada, con corticoides y/o inmunosupresores, o que son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para este tipo de terapias.
	Enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que no han respondido a pesar de un curso de terapia completo y adecuado con un corticoide

y/o un inmunosupresor; o que sean intolerantes o presenten contraindicaciones médicas a dichas terapias. 

Enfermedad de Crohn activa, fistulizante, en pacientes adultos que no han respondido a pesar de un curso de terapia completo y adecuado con tratamiento convencional (Incluidos antibióticos, drenaje y terapia inmunosupresora).
	Enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o con un antagonista del factor de necrosis tumoral alfa.

	Utilización de recursos
	
	Enfermería
	Enfermería

	Conveniencia
	Dispensación ambulatoria
	Administración en Hospital de Día
	Administración en Hospital de Día

	Otras características diferenciales
	Administración Subcutánea 

Mayor frecuencia de administración. 

Anti-TNF


	Administración IV 

Frecuencia de administración menor 

Autorización en pacientes pediátricos.

Anti-TNF
	Administración IV. Frecuencia de administración menor.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.

Vedolizumab (VDZ): se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado que se une específicamente a la integrina α4β7, que se expresa mayoritariamente en linfocitos T colaboradores que migran al intestino. Mediante la unión a α4β7 de ciertos linfocitos, VDZ inhibe la adhesión de estas células a la molécula de adhesión celular adresina de la mucosa 1 (MadCAM-1), pero no a la molécula de adhesión celular vascular 1 (VCAM-1). MAdCAM-1 se expresa principalmente en las células endoteliales del intestino y juega un papel crítico en la migración de los linfocitos T a los tejidos del tubo gastrointestinal. Vedolizumab no se une a las integrinas α4β1 y αEβ7 ni inhibe su función.

La integrina α4β7 se expresa en un subtipo concreto de linfocitos T colaboradores de memoria que migran preferentemente al tubo gastrointestinal (GI) y causan la inflamación que es característica de la colitis ulcerosa y la EC, las cuales son enfermedades inflamatorias crónicas del tracto GI de origen inmunológico.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS (30/06/2014) y EMA (22/05/2014): 

1. Tratamiento de la EC activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o con un antagonista del factor de necrosis tumoral alfa.

2. VDZ también está indicado en el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o con un antagonista del factor de necrosis tumoral alfa.

FDA (20/05/2014): 

1. Tratamiento de la EC activa, de moderada a grave, en pacientes que han tenido una respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a los antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa o inmunomoduladores. Así como, pacientes con una respuesta inadecuada, intolerancia o dependencia a corticoides. Indicado para: lograr la respuesta clínica, la remisión clínica y la remisión libre de corticoides



2. VDZ también está indicado tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes que han tenido una respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a los antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa o inmunomoduladores. Así como, pacientes con una respuesta inadecuada, intolerancia o dependencia a corticoides. Indicado en: Inducción y mantenimiento de respuesta clínica, inducción y mantenimiento de la remisión clínica, para mejorar la apariencia endoscópica de la mucosa, lograr la remisión libre de corticoides.





En este informe sólo evaluaremos la indicación en EC.


4.3 Posología, forma de preparación y administración.

El tratamiento con VDZ debe ser iniciado y supervisado por profesionales sanitarios especialistas con experiencia en el diagnóstico y el tratamiento de la colitis ulcerosa o la enfermedad de Crohn.

La pauta posológica recomendada es de 300 mg administrados mediante perfusión intravenosa en las semanas 0, 2 y 6  y c/8 semanas a partir de entonces. 

Los pacientes con EC que no han respondido podrían beneficiarse de una dosis de VDZ en la semana 10. En pacientes que respondan se debe continuar el tratamiento c/8 semanas a partir de la semana 14. 

No se debe continuar el tratamiento en pacientes con EC si no se observan evidencias de beneficios terapéuticos en la semana 14. 

Los pacientes que hayan experimentado una disminución de respuesta podrían beneficiarse de un aumento en la frecuencia de la administración a 300 mg c/4semanas. 

En aquellos pacientes que respondan al tratamiento, es posible reducir o interrumpir la administración de corticoides de acuerdo con el tratamiento estándar. 

El vial debe reconstituirse con 4,8 ml de agua para inyección y posteriormente, se diluirá en 250 ml de suero fisiológico al 0,9%. La solución se administrará como perfusión intravenosa en 30 minutos.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

· Pediatría: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de VDZ en niños de 0 a 17 años. No se dispone de datos. 

· Mayores de 65 años: No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada. Los análisis de farmacocinética poblacional no revelaron ningún efecto de la edad

· Insuficiencia renal: No se ha estudiado en estos grupos de población. No se pueden realizar recomendaciones posológicas. 

· Insuficiencia hepática:No se ha estudiado en estos grupos de población. No se pueden realizar recomendaciones posológicas. 

4.5 Farmacocinética.

Se ha estudiado la farmacocinética tras dosis múltiples y únicas.

· Absorción:

Se debe administrar por vía intravenosa.

· Distribución:
Los análisis de farmacocinética poblacional indican que el volumen de distribución de VDZ es de aproximadamente 5 litros. 

VDZ es un anticuerpo monoclonal terapéutico y no se espera que se una a proteínas plasmáticas. 

No atraviesa la barrera hematoencefálica tras su administración intravenosa. 

· Eliminación:

Los análisis de farmacocinética poblacional indican que VDZ tiene un aclaramiento total en el organismo de aproximadamente 0,157 l/día y una semivida plasmática de 25 días. Se desconoce la ruta de eliminación exacta de VDZ. Los análisis de farmacocinética poblacional sugieren que aunque el bajo nivel de albúmina, mayor peso corporal, tratamiento previo con fármacos anti-TNF y lapresencia de anticuerpos anti-vedolizumab pueden aumentar el aclaramiento de VDZ, la magnitud de estos efectos no se considera clínicamente relevante. 

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA (Marzo 2014)24 y del informe CDER de la FDA (Junio 2013)25, en los que se describen dos ensayos pivotales para la EC.

En la fecha 22/07/2014 se realizó una búsqueda en PubMed empleando los términos MeSH “Vedolizumab” and “Crohn’sdisease” y se dispone de los ensayos clínicos pivotales publicados.

El primer ensayo encontrado, GEMINI II, compara VDZ con placebo, para el tratamiento de la EC de moderada a grave.26
En el otro ensayo, GEMINI III, se compara VDZ frente a placebo para el tratamiento de la EC después de haber fallado al tratamiento previo con anti-TNF.27

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

	Tabla nº 3. 

Variables empleadas en el ensayo clínico 26
Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P, Hanauer S, Colombel JF, Sands BE, et al. Vedolizumab as Induction and Maintenance Therapy for Crohn’s Disease. N Engl J Med 22 de Agosto de 2013; 369:711-21


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

	En la inducción:
	
	
	

	Variable principal a
	
	Remisión clínica (CDAI≤150 puntos) semana. 6
	Variable final 

	Variable principal b
	
	Respuesta CDAI-100 (≥100 puntos de disminución en la escala CDAI) en la semana 6
	Variable final

	Variable secundaria 
	
	Niveles de PCR hasta semana 6
	Variable intermedia 

	En el mantenimiento:
	
	
	

	Variable principal
	
	Remisión clínica en la semana 52
	Variable final

	Variable secundaria a 
	
	Respuesta clínica mejorada (CDAI-100) en la semana 52
	Variable final

	Variable secundaria b
	
	Remisión clínica libre de glucocorticoides
	Variable final

	Variable secundaria c
	
	Remisión clínica mantenida (remisión clínica en ≥80 % de las monitorizaciones)
	Variable final

	SEGURIDAD**
	Enunciado

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

	
	
	
	

	Variable secundaria 
	
	Tipo, incidencia y gravedad de los diferentes eventos adversos
	Variable final

	*La escala CDAI (Crohn’sDiseaseActivityIndex)  abarca desde los 0 a 600 puntos. CDAI <150 indica remisión de la enfermedad y CDAI>450 indica enfermedad grave.

**Ver apartado 6


	Tabla nº 4. 

Variables empleadas en el ensayo clínico 27

Sands BE, Feagan BG, Rutgeerts P, Colombel J-F, Sandborn WJ, Sy R, et al. Effects of Vedolizumab Induction Therapy for Patients with Crohn’s Disease in whom Tumor Necrosis Factor Antagonist Treatment Failed. Gastroenterology 2014; 147:618-627

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

	Variable principal a
	
	Remisión clínica (CDAI≤150 puntos) semana. 6
	Variable final

	Variable secundaria a 
	
	Remisión clínica semana 10
	Variable final

	Variable secundaria b
	
	Remisión clínica semana 6 y 10
	Variable final

	Variable secundaria c
	
	Niveles de PCR semana 6 y 10
	Variable intermedia 

	Variable secundaria d
	
	Niveles de calprotectina fecal semana 6
	Variable intermedia

	SEGURIDAD**
	Enunciado

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

	
	
	
	

	Variable secundaria 
	
	Tipo, incidencia y gravedad de los diferentes eventos adversos
	Variable final

	*La escala CDAI (Crohn’sDiseaseActivityIndex)  abarca desde los 0 a 600 puntos. CDAI <150 indica remisión de la enfermedad y CDAI>450 indica enfermedad grave.

**Ver apartado 6


*ANEXO I. Explicación de las variables medidas en los ensayos clínicos pivotales. 

El patrón de oro para cuantificar la actividad clínica utilizado en los ensayos clínicos es el Crohn’sDiseaseActivityIndex (CDAI)que incluye 8 variables, siete de ellas clínicas (número de heces, dolor abdominal, estado general, otrasmanifestaciones clínicas, toma de antidiarreicos, masa abdominal y peso corporal) y solo un parámetro analítico (hematocrito). Desde el punto de vista clínico, se clasifica brote leve (CDAI de 150 a 220), brote moderado (CDAI de 220 a 450) y brote grave (CDAI > 450).

En función de la puntuación de CDAI, se considera:

	Remisión clínica
	CDAI < 150  

	Respuesta CDAI-100
	Disminución CDAI ≥ 100 puntos

	Recidiva
	CDAI > 150 con un incremento de 100 puntos respecto al valor basal


Como complemento a la valoración clínica, puede ser útil la determinación de ciertos parámetros analíticos (velocidad de sedimentación globular, proteína C reactiva [PCR], fibrinógeno). La PCR es el que mejor correlación presenta con la actividad inflamatoria, está habitualmente normal en los brotes leves (1-6 mg/L), en el límite alto de la normalidad en los

moderados y francamente elevada en los brotes graves. Entre los marcadores de actividad que pueden ser determinados en heces destaca la calprotectina, especialmente con buena correlación con las lesiones en las localizaciones cólicas.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos

Estudio GEMINI II. Ensayo clínico fase III 

	Tabla 5.  Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P, Hanauer S, Colombel JF, Sands BE, et al. Vedolizumab as Induction and Maintenance Therapy for Crohn’s Disease. N Engl J Med 22 de Agosto de 2013; 369:711-21


	-Nº de pacientes: 1.115 pacientes entre las dos cohortes. 
Cohorte 1: 368 pacientes (220 pacientes en el grupo experimental y 148 en el grupo control).
Cohorte 2: 747 pacientes 
-Diseño: Fase III, multinacional, prospectivo, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de grupos paralelos. Se trata de 2 ensayos: un ensayo en fase de inducción y otro ensayo de fase de mantenimiento. 
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 
En el ensayo doble ciego de inducción (cohorte 1) los pacientes fueron randomizados en un ratio 3:2 para recibir bien VDZ a dosis de 300 mg o placebo a las semanas 0 y 2 y fueron seguidos en la semana 6,  tiempo en el cual se midió el estado de la enfermedad. Se randomizó teniendo en cuenta la siguiente estratificación: uso concomitante de glucocorticoides  o bien uso concomitante de inmunosupresores o uso previo de anti-TNF o ambos últimos. El uso previo de anti-TNF se limitó al 50%. 
A continuación se diseñó un ensayo abierto con los pacientes de la cohorte 1 y pacientes adicionales (cohorte 2) que recibieron la misma dosis de inducción de VDZ que los de la cohorte 1. 
Los pacientes de ambas cohortes que obtuvieron respuesta a la semana 6 (disminución de CDAI ≥ 70 puntos)fueron randomizados en un ratio 1:1:1 para continuar el ciego y recibir o bien VDZ cada 8 semanas, VDZ cada 4 semanas o placebo durante 52 semanas. 
Randomización. Se estratificó de acuerdo a la participación en la cohorte 1 o 2 o uso concomitante de glucocorticoides y/o bien uso concomitante de inmunosupresores o uso previo de anti-TNF o ambos últimos.
Los pacientes que recibieron VDZ en inducción y que no obtuvieron respuesta, recibieron VDZ 300 mg c/4 semanas y fueron seguidos hasta la semana 52. Los pacientes de la cohorte 1 del grupo placebo continuaron recibiendo placebo hasta la semana 52. Las dosis de  glucocorticoides fueron disminuidas y los inmunosupresores fueron suspendidos en los centros de EEUU por un acuerdo previo con la FDA antes de iniciar el estudio (página 13 del apéndice)
-Criterios de inclusión: Pacientes de edad comprendida entre los 18 - 80 años, con enfermedad de Crohn  de moderada a activa durante al menos tres meses, puntuación de 220 a 450 en la escala CDAI, y uno de los siguientes criterios: PCR > 2.87 mg/l o ileocolonoscopia documentada con un mínimo de 3 ulceraciones no anastomoticas (cada una> de 0,5 cm de diámetro) o 10 ó más úlceras aftosas (que afectan al menos a 10 cm continuos de intestino) compatibles con EC dentro de los 4 meses anteriores a la randomización  o concentraciones de calprotectina fecal de 250 µg/g de heces además de la evidencia de úlceras en pruebas de imagen. No respuesta o intolerancia a glucocorticoides, inmunosupresores o antagonistas TNF. Se permitió dosis estables de prednisona oral o budesónida, inmunosupresores, mesalazina y antibióticos.
-Criterios de exclusión: Se excluyeron pacientes que habían recibido tratamiento con Vedolizumab, Natalizumab, Efalizumab o Rituximab. También, los pacientes que estuvieron en tratamiento con Adalimumab 30 días antes del momento de la inclusión, así como los que estuvieron en tratamiento con Certolizumab o Infliximab 60 días antes. Pacientes con un estoma, con más de tres resecciones del intestino, síndrome del intestino corto, resección colónica extensa, estenosis intestinal, absceso abdominal, tuberculosis latente o activa, y cáncer.
-Pérdidas: 7,6 %
-Tipo de análisis: Análisis por ITT en la Cohorte 1 y en el mantenimiento.
- Cálculo de tamaño muestral:. Para  fase de inducción se calculó que con 370 pacientes el estudio podría tener un 91% de potencia para detectar un 16% de diferencia en remisión clínica y un 82% de potencia para detectar un 15% de diferencia en las tasas de respuesta CDAI-100. Para la fase de mantenimiento se calculó que con 507 pacientes el estudio tendría un 89% de potencia para detectar un 16% de diferencia en las tasas de remisión clínica. 

	Resultados. FASE DE INDUCCIÓN. SEMANA 6. 

	Variable  evaluada en el estudio
	Vedolizumab
N = 220
	Placebo
N= 148
	Diferencia (RAR)
(IC95%)
	p
	NNT
(IC95%)

	Resultado principal
Semana 6: 
-Remisión clínica*
-Respuesta clínica mejorada** 
	14,5 %
31,4%
	6,8%
25,7%
	7,8%
(1,6-14)
5,7%
(-3.6-15.0)
	0,02
0,23
	13
(7 a 62)
np

	Resultados secundarios de interés
-Cambio en los niveles de PCR desde el inicio a la semana 6 (mg/l)
	-0,9
	-0,5
	-0,4
	0,93
	

	RESULTADOS EN FASE DE MANTENIMIENTO. SEMANA 52

	Resultado principal
	VDZ 
N=154 en cada grupo
	Placebo
N=153
	Diferencia (RAR)
(IC95%)
	P
	NNT

	Remisión clínica semana 52 
VDZ c/4 semanas
	36,4%
	21,6%
	14,8
(4,8-24,8)
	0,0042
	7
(5 a 21)

	Remisión clínica semana 52 
VDZ c/8 semanas
	39%
	
	17,4%
(7,3-27,5)

	0,0007
	6
(4 a 14)

	Resultados secundarios 

	VDZ
N=154 en cada grupo
	Placebo  N=153

	Diferencia (RAR)
(IC95%)
	P
	NNT

	Respuesta clínica mejorada** 
VDZ c/4 semanas
	45,5%
	30,1%
	15,4%
(4,7-26)

	0,0053

	7
(4 a 22)

	Respuesta clínica mejorada** 
VDZ c/8 semanas

	43,5%
	
	13,4%
(2,8-24)
	0,0132

	8
(5 a 36)

	Remisión clínica duradera***
VDZ c/4 semanas
	16,2%
	14,4%
	2%
(-6,2-10)

	0,6413

	np

	Remisión clínica duradera***
VDZ c/8 semanas

	21,4%
	
	7%
(-1.5-15,6)
	0,1036

	np

	-Remisión clínica libre de corticoides****
VDZ c/4 semanas (N=80)
VDZ c/8 semanas (N=82)
	28,8%
31,7%
	15,9%
	13%
(0,3-25,8)
15,5%
(2,5-28,4)
	0,045
0,0154
	8
(4 a 334)
7
(4 a 41)


*Remisión clínica (CDAI≤150 puntos)

**Respuesta clínica mejorada (reducción ≥ 100 puntos en la escala CDAI-100 con respecto al nivel basal)

***Remisión clínica duradera: se definió como remisión clínica en ≥ 80% de las visitas de estudio incluida la visita final. 

****Remisión clínica libre de corticoides se definió  como la proporción de pacientes con remisión clínica a la semana 52 que usaban corticoides desde el comienzo y los habían dejado al comienzo de la semana 6.

RESULTADOS SUBGRUPO NAIVE. 

	Tabla 6. Resultados. SUBGRUPO NAIVE. FASE DE INDUCCIÓN. SEMANA 6.

	Variable  evaluada en el estudio
	Vedolizumab
N = 109
	Placebo
N= 76
	Diferencia (RAR)
(IC95%)
	p
	NNT
(IC95%)

	Resultado principal
Semana 6: 
-Remisión clínica semana 6
	17,4%

	9,2%

	8,2%
(-1,4-17,9)
	
	

	Variable  evaluada en el estudio
	Vedolizumab
N =342
	Placebo
N= 73
	Diferencia (RAR)
(IC95%)
	p
	NNT
(IC95%)

	-Remisión clínica semana 10

	27,8%

	15,1%

	12,7%
(3,2-22,2)
	
	

	Variable  evaluada en el estudio
	Vedolizumab
N = 109
	Placebo
N= 76
	Diferencia (RAR)
(IC95%)
	p
	NNT
(IC95%)

	-Respuesta clínica mejorada
Semana 6

	42,2%

	30,3%

	11,9%
(-1,9-25,8)
	
	

	Variable  evaluada en el estudio
	Vedolizumab
N = 342
	Placebo
N= 73
	Diferencia (RAR)
(IC95%)
	p
	NNT
(IC95%)

	Respuesta clínica mejorada
Semana 10

	47,4%
	35,6%
	9%
(-0,4-23,9)
	
	

	Resultados. SUBGRUPO NAIVE. FASE DE MANTENIMIENTO. SEMANA 52.

	Variable  evaluada en el estudio
	Vedolizumab
N = 137
	Placebo
N= 71
	Diferencia (RAR)

	p
	NNT
(IC95%)

	
	N=66
	N=71
	
	
	
	

	Resultado principal:
-Remisión clínica semana. 52
	C/8 semana
51,5%
	C/4 semana
46,5%
	26,8%
	C/8 semana
24,8
	C/4 semana
19,7
	
	

	Variable  evaluada en el estudio
	Vedolizumab
N = 137
	Placebo
N= 71
	Diferencia (RAR)

	p
	NNT
(IC95%)

	-Respuesta CDAI-100 semana 52
	C/8 semana
60,6%
	C/4 semana
53,5%
	38%
	C/8 semana
22,6
	C/4 semana
15,5
	
	

	Variable  evaluada en el estudio
	Vedolizumab

	Placebo
N= 40
	Diferencia (RAR)

	p
	NNT
(IC95%)

	
	N =38
	N=36
	
	
	
	

	-Remisión clínica libre de corticoides
	39,5%
	44,4%
	27,5%
	12
	16,9
	
	


Estudio GEMINI III. Ensayo clínico fase III 

	Tabla 7. Sands BE, Feagan BG, Rutgeerts P, Colombel J-F, Sandborn WJ, Sy R, et al. Effects of Vedolizumab Induction Therapy for Patients with Crohn’s Disease in whom Tumor Necrosis Factor Antagonist Treatment Failed. Gastroenterology 2014; 147:618-627

	-Nº de pacientes: 416 pacientes. 315 pacientes con fallo previo a antagonistas TNF y 101 pacientes naive para anti TNF.
-Diseño: Fase III, internacional, multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. 
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: El grupo activo recibió una dosis de vedolizumab de 300 mg en la semana 0, 2 y 6. El grupo control recibió placebo en esas mismas semanas.
-Criterios de inclusión: Pacientes entre 18 y 80 años con enfermedad de Crohn. CDAI: 220-400 puntos que indica enfermedad moderada-grave en los 7 días antes de la inclusión. PCR por encima de 2,87 mg/l, colonoscopia que en los cuatro meses anteriores demostrara ulceraciones, o calprotectina fecal por encima de 250 µg/g de heces, además de demostrar EC activa en las pruebas de imagen. Todos los pacientes incluidos debían haber  tenido respuesta inadecuada, perdida de respuesta o intolerancia a terapias previas (inmunosupresores, corticoides o anti-TNF) en los 5 años previos. Los pacientes de EEUU debían haber fallado a inmunosupresores o terapia anti-TNF (no solo a corticoides).
-Criterios de exclusión: Exposición previa a vedolizumab, natalizumab, rituximab y efalizumab. Lactancia o embarazo. Problemas neurológicos, anestesia general o cirugía que tengan que tener lugar durante el estudio. Historial de enfermedades malignas (cáncer), excepto aquello con bajo riesgo de recurrencia, dependencia al alcohol, enfermedades psiquiátricas.  
-Pérdidas: 18 pacientes dentro del grupo con fracaso previo a anti-TNF y 9 pacientes dentro del subgrupo naive.
-Tipo de análisis: Análisis ITT.  
-Cálculo de tamaño muestral: Para las variables primarias y secundarias se estimó una potencia del 91% y del 83-91%para una población de 296 para la población con fallo a anti-TNF y 396 para la población global

	Resultados: Población con fallo previo a Anti-TNF

	Variable  evaluada en el estudio
	Vedolizumab
N (158)
	Placebo
N (157)
	Diferencia (RAR)
(IC95%)
	P
	NNT 
(IC 95%)

	Resultado principal 
 -Remisión clínica semana 6 para pacientes con fallo previo a anti-TNF
	15,2%
	12,1%
	3,1%
(-4,5-10,7)
	0,433
	-----

	Resultados secundarios de interés

 -Remisión clínica semana 10 

-Remisión clínica semana 6 y 10

-Respuesta clínica mejorada semana 6

-Respuesta clínica mejoradasemana 10

Biomarcadores:

-PCR semana 6 (mg/l)

-PCR semana 10 (mg/l)

-Calprotectina fecal semana 6 (µg/g heces)
	26,6%

12%

39,2%

46,8%

-0,7

-2,1

-22,1
	12,1%

8,3%

22,3%

24,8%

-0,1

-0,2

-5
	14,5%

(5,9-23,1)

3,7%

17%

(7-27)

22%

(12-32)
	0,001

0,276

0,001

<0,0001

0,515

0,075

0,883
	7 

(5 a 17)

np

6 

(4 a 15)

5 

(4 a 9)

	Resultados: Población general

	Variable  evaluada en el estudio
	Vedolizumab

N (209)
	Placebo

N (207)
	Diferencia (RAR) 

(IC95%)
	P
	NNT

(IC95%)

	Resultado principal 

 -Remisión clínica semana 6
	19,1%
	12,1%
	7%

(0,1-14)
	0,0478
	14

(7 a 818)

	Resultados secundarios de interés

 -Remisión clínica semana 10

-Remisión clínica semana 6 y 10

-Respuesta clínica mejorada semana 6

-Respuesta clínica mejoradasemana 10

Biomarcadores:

-PCR semana 6 (mg/l)

-PCR semana 10 (mg/l)

-Calprotectina fecal  semana 6(µg/g heces)
	28,7%

15,3%

39,2%

47,8%

-1.2

-2.4

-26.2
	13%

8,2%

22,7%

24,2%

-0.1

-0.4

-7.8
	15,7%

(8-23,3)

7,1%

16,5%

(7,8-25,3)

23,6%

(14,8-32,6)
	<0.0001

0,25

0,0002

<0.0001

0.151

0.018

0.744
	7

(5 a 13)

np

7

(4 a 13)

5

(4 a 7)


	Tabla 8. Resultados : Subgrupo NAIVE

	Variable  evaluada en el estudio
	Vedolizumab

N (51)
	Placebo

N (50)
	Diferencia RAR  (IC95%)
	P
	NNT

	Resultado principal 

-Remisión clínica  semana 6
	31,4%
	12%
	19,4

(3,8-35)


	0,012
	5

(3 a 26)

	Resultados secundarios de interés

 -Remisión clínica semana 10

-Remisión clínica semana 6 y 10

-Respuesta clínica mejorada semana 6

-Respuesta clínica mejorada  semana 10
	35,3%

25,5%

39,2%

51%


	16%

8%

24%

22%
	19,3%

(2,7-36)

17,5%

(3,4-31,6)

15,2%

(-2,7-33,1)

29%

(11-47)
	0,025

0,018

0,088

0,002
	6

.(3 a 38)

6

(4 a 30)

np

4

(3 a 10)


*Remisión clínica (CDAI≤150 puntos)

**Respuesta clínica mejorada (reducción ≥ 100 puntos en la escala CDAI-100 con respecto al nivel basal)
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados

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

Estudio GEMINI II. Ensayo clínico fase III 

Podemos observar el flujo de pacientes en la Figura 3 donde puede observarse para las fases de inducción y mantenimiento, así como la población ITT tomada para el análisis de eficacia y la población tenida en cuenta para el análisis de seguridad. 

Figura 3. Tomada del informe EPAR de VDZ.24
[image: image1.emf]
Este ensayo clínico consta de 2 fases: una fase de inducción y una de mantenimiento. 

Para la fase de inducción tenemos una cohorte de 368 pacientes que fueron randomizados 3:2 a recibir VDZ o placebo durante 2 semanas. 

En esta fase de inducción las variables principales de eficacia fueron: 

1. Remisión clínica a la semana 6 (respuesta CDAI≤150 puntos) y 

2. Respuesta clínica mejorada (reducción ≥ 100 puntos en la escala CDAI-100 con respecto al nivel basal)
Como variable secundaria, se midió el cambio en los niveles de PCR.

Para la fase de mantenimiento tenemos la cohorte de la fase de inducción en tratamiento con el fármaco experimental (VDZ) N=220 pacientes de los que continúan 199 en la fase de mantenimiento y la cohorte 2 (N=747) que recibieron VDZ de manera abierta durante también 2 semanas y de los que quedaron 674 pacientes; en total 873 que a los que se les midió la respuesta a la semana 6. De estos 873, solo 461 obtuvieron respuesta en la semana 6 y entran en la fase de mantenimiento del ensayo (semana 6 a 52). Fueron randomizados 1:1:1 a recibir VDZ c/4 semanas (N=154), c/8 semanas(N=154) o placebo (N=153). Los otros 412 pacientes que no alcanzaron respuesta en la semana 6 fueron asignados a recibir VDZ c/4 semanas, pero no fueron randomizados. 

Como población de mantenimiento no-ITT tenemos 2 grupos, los pacientes de la rama placebo de la fase de inducción (N=148) y los pacientes de la rama VDZ que no obtuvieron respuesta en la semana 6 en la fase de inducción pero que continuaron con VDZ c/4 semanas (N=412+94=506). Ambas poblaciones solo se tuvieron en cuenta para el análisis de seguridad y para análisis exploratorios de eficacia. Ver figura 1. 

En la fase de mantenimiento las variables principales de eficacia fueron: 

1. Remisión clínica semana 52.

Como variables secundarias:

2. Respuesta clínica mejorada semana 52.

3. Remisión clínica a la semana 52 en pacientes libres de corticoides. 

4. Remisión clínica duradera semana 52.

Objetivo de seguridad: determinar el perfil de seguridad de VDZ en la fase de mantenimiento. 

En la fase de mantenimiento solo se randomizó a 461 (48%) pacientes de la población de partida: 967(pacientes de la cohorte 1-inducción (N=220 pacientes) y de la cohorte 2 (N=747 pacientes). Los pacientes de ambas cohortes que obtuvieron respuesta con VDZ a la semana 6 (disminución de CDAI ≥ 70 puntos) fueron randomizados de manera ciega en un ratio 1:1:1 a recibir VDZ c/8 semanas, VDZ c/4 semanas o placebo. Los pacientes que no obtuvieron respuesta a la semana 6 se asignaron a recibir de manera abierta a recibir VDZ c/4 semanas hasta la semana 52 (N=412 pacientes) y se tuvieron en cuenta para los análisis de seguridad. 
Seguimiento:El periodo de seguimiento se considera el adecuado, puesto que la remisión clínica de la EC puede verse comprometida a lo largo del tiempo, como sucede con otros biológicos como los anti-TNF. En IFX y ADA se midió la remisión clínica en las semanas 54 y 56, respectivamente.
Población: La población en la fase de inducción estuvo representada por un 49% de mujeres, 89% de la población era de raza blanca. La media de edad fue de 36,1 años (rango de 18-77).Media de peso 69,8 Kg (rango 30-167 Kg). La distribución geográfica fue del 36% de América del norte, 50% de Europa y 14% de Asia/Australia y África.  

La duración media de la enfermedad fue de 9 años (media 7 años) y la media de puntuación de actividad de la enfermedad basal medida como puntuación CDAI fue de 323,6.

En general las características de los pacientes estaban balanceadas entre ambos grupos, salvo que en el grupo de tratamiento activo (VDZ) había más pacientes con mayor duración de la enfermedad (≥ 7 años) (50%) y con mayor historial de cirugía asociado a la EC (45%) comparado con el grupo placebo (46 y 36% respectivamente). Las características basales de la cohorte 2 que recibieron VDZ de manera abierta fueron similares a las de la cohorte 1 de la fase de inducción. 

Aproximadamente en la fase de inducción la mitad de los pacientes  (placebo 49% vs VDZ 50%) habían usado anti-TNF. El 21% de los pacientes de la población en la fase de inducción habían fallado al uso de 1 anti-TNF, otro 21% habían fracasado al uso de 2 anti-TNF y el 5% habían fallado al uso de 3 anti-TNF. Los grupos fueron similares en cuanto a los pacientes en los que habían fracasado los anti-TNF así como los pacientes naive a los mismos. A su vez los grupos estaban balanceados respecto al número de anti-TNF previos a los que habían fracasado. 

Fase de mantenimiento: Las características de la población fueron similares tanto en el grupo de no respondedores a la semana 6 como en el grupo de los respondedores. Aunque la mayoría de los pacientes en cada uno de los grupos de tratamiento tuvieron puntuaciones basales del CDAI ≤330, la frecuencia fue más alta en el grupo que recibía VDZ cada 4 semanas (62%), seguido del grupo VDZ cada 8 semanas (56%) y grupo de placebo (51%).

La mediana delas puntuaciones del CDAIenla poblacióndel estudio por ITTsiguió un patrón similar, con una puntuación media de322 en el grupoVDZc/8 semanas, 316en el grupoVDZc/4 semanas, y315en el grupoplacebo.

Con respecto a la población naive, el ensayo clínico no nos muestra claramente los datos obtenidos, sólo nos señala que correspondían al 50% de los pacientes. En el informe EPAR podemos encontrar los resultados de este grupo de pacientes, pero no se determina la significación estadística (p) de los datos obtenidos. 
Fármacos asociados: En la fase de inducción el 79% de los pacientes estaban usando a la vez fármacos para la enfermedad inflamatoria intestinal: corticoide (49%), seguido de 5-ASA (46%) e inmunosupresores (35%), de ahí que los pacientes en la rama placebo obtengas esas tasas de respuesta.

Hay que destacar que en la población de EEUU por un acuerdo previo con la FDA, se suspendieron los inmunosupresores antes de empezar el ensayo. Pero en los resultados no se reflejan la proporción de pacientes que si lo continuaban tomando, por lo que no podemos extraer conclusiones al respecto.
Comparador:

Consideramos que en segunda línea de tratamiento, VDZ podía haberse comparado con los anti-TNF:IFX y ADA son los medicamentos actualmente prescritos en EC cuando falla o no se tolera la terapia convencional. 

En tercera línea, VDZ no tiene comparador tras fracaso a anti-TNF, por ello, compararlo frente a placebo resulta lo más adecuado.

Estudio GEMINI III. Ensayo clínico fase III 

Diseño:

Este ensayo de fase III, multicéntrico, doble ciego, internacional y controlado con placebo tenía como objetivo primario determinar el efecto de VDZ como terapia de inducción en la remisión clínica (definida como ≤ 150 puntos en la escala CDAI) en la semana 6 en pacientes con fallo a anti-TNF previos (75% de los pacientes incluidos en el ensayo). 

Los objetivos secundarios del ensayo fueron determinar el efecto de VDZ en respuesta clínica mejorada* a la semana 6 y remisión clínica semana 10 en la población con fallo a anti-TNF y remisión clínica semana 6 y 10 de la población global. 

La variable principal de eficacia se determinó en la población con fallo previo a anti-TNF (75% de los pacientes incluidos en el ensayo). Se determinó: 

1. Remisión clínica semana 6 en pacientes con fallo previo a anti-TNF. 

Variables secundarias:

1. Remisión clínica a la semana 6 en la población global.

2. Remisión clínica a la semana 10 en población global y con fallo a anti-TNF.

3. Remisión clínica semanas 6 y 10 en población global y con fallo a anti-TNF.

4. Respuesta clínica mejorada en semana 6 en población con fallo previo a anti-TNF.

Respecto a otros resultados previamente especificados

1. Respuesta clínica mejorada semana 6 en la población global. 

2. Respuesta clínica mejorada semana 10 en población global y con fallo a anti-TNF.

3. Cambios en la concentración de PCR desde la medida basal en semanas 6 y 10

4. Cambios en nivel de calprotectina fecal desde el nivel basal a la semana 6.

También se llevaron a cabo otros análisis para obtener resultados previamente especificados.

1. Remisión clínica semana 6, remisión clínica semana 6-10 y respuesta clínica mejorada a la semana 6 y 10 en pacientes naive a anti-TNF.

2. Remisión clínica semanas 6 y 10 y respuesta clínica mejorada a la semana 6 de los pacientes que usaban concomitantemente corticoides o inmunosupresores. 

A diferencia  del ensayo GEMINI II, este ensayo (GEMINI III) estaba diseñado para determinar la eficacia, seguridad y tolerabilidad del tratamiento de inducción con VDZ en pacientes con EC de moderada a grave con fallo a tratamientos previos anti-TNF (ADA, IFX o certolizumab). 

Seguimiento: Este ensayo es más corto de duración que el GEMINI II, por lo que básicamente solo se puede valorar el efecto de VDZ en la fase de inducción en aquellos pacientes con fallo previo a anti-TNF. 

Población: La población tanto en el grupo con fallo previo a anti-TNF como en la población global, está representada en un 59% y un 57% por mujeres, respectivamente. La mayoría fueron individuos de raza blanca (90%). La edad media estuvo alrededor de 38,6 años en el grupo con fallo previo a anti-TNF y 37,9 años en la población en general. Hubo mayor población de origen Norteamericano con un 47% en la población global y el peso medio fue de 70,4 kg.

En la población global, la duración de la enfermedad fue de 10,3 años, con lamayoría delos pacientes habiendosidodiagnosticados  sobre ≥ 7años (57%). La actividadbasal media dela enfermedad, según lo evaluadopor la puntuación CDAI,fue mayor en el grupo deVDZ(313,9) que en el grupo placebo (301,3), teniendo el 37% de los pacientes tratados conVDZunapuntuación basalCDAI>330en comparación con el29% de lospacientestratados con placebo. 

La mayoríade los pacientes teníanuna  PCR basal>10mg/L (50%), unacalprotectinafecal basal>500mg/g(58%), y la enfermedad afectandotanto elíleoncomo el colon(61%). El 44% de los pacientes habían tenido una cirugía previa. El 12% de lospacientestenían unafístula de drenajeal inicio del estudio. Las manifestaciones extraintestinalesde la enfermedadal inicio del estudioestaban presentesen el 59% de lospacientes. 75% de los sujetos habíanfracasado a la terapiaanti-TNF.

Respecto al fallo previo a anti-TNF, un 75% presentaba fallo previo a anti-TNF y un 25% eran naive. En el grupo placebo hubo un 22% con fallo a 1 anti-TNF, 43% con fallo previo a dos anti-TNF y 10% con fallo a tres. En grupo VDZ hubo 28% con fallo a un anti-TNF, 39% con fallo a dos y 7% con fallo a tres. 

Fármacos asociados: Los fármacos usados concomitantemente por los pacientes en cualquier periodo del estudio fueron: 

· Corticoides: 54% en pacientes con fracaso a anti-TNF, 47% en pacientes naive, 53% en la población global.

· Inmunosupresores: 27% en pacientes con fracaso a anti-TNF, 55% en pacientes naive, 34% en la población general.

· Mesalazina: 23% en pacientes con fracaso a anti-TNF, 61% en pacientes naive, 33% en la población general.

De ahí que los pacientes en la rama placebo obtengas esas tasas de respuesta.

Comparador:El comparador en este ensayo ha sido placebo. Consideramos que en tercera línea, tras fracaso a anti-TNF, es el comparador adecuado, ya que hasta ahora no existe otro tratamiento aprobado con el mismo mecanismo de acción.

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

El comparador empleado en ambos ensayos clínicos: GEMINI II y III es placebo.VDZ en los ensayos clínicos, muestra superioridad frente a placebo. Sin embargo, en la actualidad existen 2 fármacos anti-TNF que se emplean en la práctica habitual para el tratamiento de la EC de moderada a grave tras fracaso a terapia convencional: IFX y ADA. Estos fármacos han demostrado ser efectivos para la EC, alcanzando los pacientes una rápida remisión. Sin embargo, ambos, dejan de ser igual de efectivos a lo largo del tiempo, y es necesario para controlar los brotes de la enfermedad, cambiar la pauta o el tipo de anti-TNF. En los ensayos clínicos se podría haber utilizado un comparador activo distinto de placebo. 

Tanto en GEMINI II como en GEMINI III, tenemos pacientes que han fracasado previamente a fármacos anti-TNF, 50% aproximadamente en GEMINI II y 75% aproximadamente en GEMINI III, los cuales habría que analizar por separado. Sin embargo llama la atención los diferentes % de fracaso a 1 ó 2 anti-TNF de ambos ensayos clínicos. 

· Con fallo a 1 anti-TNF

En GEMINI II la población con fallo a 1 anti-TNF fue de 21%

En GEMINI III la población con fallo a 1 anti-TNF fue de 22%- 28%. 

· Con fallo a 2 anti-TNF

En GEMINI II la población con fallo a 2 anti-TNF fue de 21%

En GEMINI III la población con fallo a 2 anti-TNF fue de 39-43%.

Analizando los EC pivotales de VDZ, vemos que ejerce también efecto sobre la EC modera-grave, pero que tarda más en alcanzarse la remisión, alcanzándose en la semana 6 de la inducción, mientras que con IFX y ADA se alcanzan en la semana 428.

Ver apartado C.2. Evidencia de equivalencia terapéutica. 

C. Relevancia clínica de los resultados

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

En el ensayo GEMINI IIfue diseñado para determinar la eficacia y seguridad de VDZ en primer lugar en inducción y posteriormente en una fase de mantenimiento. Pretendían determinar el efecto de VDZ en pacientes naive y en 2ª línea.  

En fase de inducción la variable principal de eficacia fue la remisión clínica y la respuesta clínica mejorada a la semana 6. Como variables secundarias se midieron los cambios en PCR desde el nivel basal hasta la semana 6.

En la fase de mantenimientola variable principal de eficacia fue la remisión clínica a la semana 52. Como variables secundarias se midieron respuesta clínica mejorada y remisión clínica de los pacientes libres de corticoides a la semana 52 y remisión clínica duradera, así como el perfil de seguridad de VDZ.

En la fase de inducción en semana 6 se obtienen diferencias estadísticamente significativas en la variable principal, no así en la respuesta clínica mejorada. 

Semana 6

	Resultado principal
-Remisión clínica 
-Respuesta clínica mejorada
	14,5 %
31,4%
	6,8%
25,7%
	7,8
(1,6-14)
5,7
(-3.6-15.0)
	0,02
0,23
	13
(7 a 62)
np


*Remisión clínica (CDAI≤150 puntos)

**Respuesta clínica mejorada (reducción ≥ 100 puntos en la escala CDAI-100 con respecto al nivel basal)

En la fase de inducción podemos señalar la siguiente interpretación: Los pacientes en semana 6 alcanzan la remisión clínica (CDAI≤150 puntos) pero sin embargo la respuesta clínica mejorada ((CDAI-100) reducción ≥ 100 puntos en la escala CDAI-100 con respecto al nivel basal no es estadísticamente significativa, lo cual nos lleva a pensar que pudiera ser que la mayoría de los pacientes se encontraran más próximos al valor inferior de CDAI del rango de moderada a grave (220-450) a pesar de que la media de CDAI de la población del GEMINI II era de 324±69 puntos.

En la fase de mantenimiento: 
Semana 52

	Remisión clínica 
VDZ c/4 semanas

	36,4%
	21,6%
	14,8
(4,8-24,8)
	0,0042
	7
(5 a 21)

	Remisión clínica 
VDZ c/8 semanas
	39%
	21,6%
	17,4
(7,3-27,5)

	0,0007
	6
(4 a 14)


Respecto a los resultados secundarios en semana 52 se obtienen mejores resultados en remisión clínica semana 52 con VDZ c/8 semanas, respuesta clínica mejorada con VDZ c/4 semanas y remisión clínica en pacientes libres de corticoides con VDZ c/8 semanas. 

No hay diferencias estadísticamente significativas en remisión clínica duradera entre ambas ramas. 

En este ensayo los resultados respecto a la inducción con VDZ son bastante modestos y no hay respuesta clínica mejorada a la semana 6. Los autores de este ensayo concluyen diciendo que puede haber un efecto modesto por un lado, así como posibles factores de confusión que hayan influido en los resultados, como es la severidad de la enfermedad de los pacientes incluidos en el ensayo (media de CDAI basal de 324). Un 50% de los pacientes presentaban fallo previo a 1 o más anti-TNF. Y aproximadamente el 30% tenía fallo previo a 2 o más anti-TNF.  

Además la inhibición farmacológica de la migración linfocítica al intestino requiere más tiempo para la completa inducción que con bloqueo TNF. Las diferencias entre VDZ y placebo en la fase mantenimiento no aparecieron hasta la semana 28 o después posiblemente debido al tiempo requerido para el aclaramiento de VDZ después de 2ª dosis de inducción. 

En conclusión, en los resultados de este ensayo clínico se observa que VDZ es eficaz en la inducción de la EC en cuanto a la remisión clínica definida como CDAI≤ 150 puntos en la semana 6, pero no en la respuesta clínica mejorada (CDAI-100). 

De aquellos pacientes que efectivamente obtuvieron respuesta en la semana 6 con VDZ las tasas de respuesta en cuanto a remisión clínica y remisión clínica en pacientes libres de corticoides son mejores en los pacientes que reciben VDZ c/8 semanas, mientras que en respuesta clínica mejorada son mejores en pacientes que reciben VDZ cada menos tiempo (c/4 semanas).

Respecto a los resultados de análisis exploratorios con corticoides e inmunosupresores en fase de inducción con VDZ observamos que aparentemente el tratamiento combinado con corticoides parece ser más efectivo que con VDZ solo o con inmunosupresores combinados.  

· Remisión clínica semana 6 sin corticoides( 10% (diferencia respecto a placebo 2%, 95% CI: -6, 10) 

· Remisión clínica semana 6 con corticoides( 20% (diferencia respecto a placebo 14,4%, 95% CI: -6, 10).  
Diferencias de riesgo según subgrupos:

Figura 4. Diferencias de riesgo en remisión clínica entre grupo VDZ y placebo a la semana 6 según las características demográficas y basales de los pacientes. Figuratomada del suplemento de Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P, Hanauer S, Colombel JF, Sands BE, et al. Vedolizumab as Induction and Maintenance Therapy for Crohn’s Disease. N Engl J Med 2013; 369:711-21. 26
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Figura 5. Diferencias de riesgo en respuesta clínica mejorada (CDAI-100) entre grupo VDZ y placebo a la semana 6 según las características demográficas y basales de los pacientes. Figura tomada del suplemento de GEMINI II26
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Debido a los resultados observados en estas figuras, los pacientes en fase de inducción se benefician del uso de corticoides obteniéndose mejores resultados, al menos hasta la semana 6. Pero en fase de mantenimiento los resultados son mejores en aquellos pacientes que abandonan los corticoides a partir de la semana 6. 

Los pacientes que se benefician tanto en la remisión clínica como en la respuesta CDAI-100 son pacientes con una puntación basal CDAI ≤330 y pacientes que han usado concomitantemente corticoides.

En la remisión clínica, parece no influir la edad, ni la duración de la enfermedad, pero si el sexo, (hombres vs mujeres), localización ileocolónica y los niveles basales de PCR (>5mg/ml) y calprotectina fecal (>500 mcg/g). Diferencias que no encontramos en la respuesta CDAI-100, en la cual si influye la edad, siendo significativa en pacientes ≥35 años. En cualquier caso, se trata de subgrupos pre-especificados. 
En el ensayo GEMINI III fue diseñado para comprobar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de la inducción con VDZ en pacientes con EC de moderada a grave que han fallado a anti-TNF previos como tercera línea de tratamiento. 

Variable principal: 

1. Remisión clínica semana 6, definida como un CDAI ≤150 puntos en población con fallo previo a anti-TNF (75% de los pacientes incluidos en este ensayo). 

Variables secundarias:

1. Remisión clínica a la semana 6 en la población global.

2. Remisión clínica a la semana 10 en ambas poblaciones. 

3. Respuesta clínica mejorada semanas: 6 y 10 de ambas poblaciones

4. Respuesta clínica mejorada en semana 6 en población con fallo previo a anti-TNF.

Respecto a los resultados de este estudio, no se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en la variable principal: remisión clínica a la semana 6 en pacientes con fallo previo anti-TNF (15,2% vs 12,1%; RAR: 3,1% IC95% -4,5-10,7), sin embargo en la población global si se alcanzo significación estadística en esta misma variable (19,1% vs 12,1%; RAR 7, IC95% 0,1-14). 

Si observamos los resultados de remisión clínica a la semana 10 vemos que no hay apenas diferencias en las RAR entre la población con fallo previo a anti-TNF y la población global (14,5% vs. 15,7%) respectivamente. Este resultado podría sugerir la necesidad de una dosis de tratamiento adicional (es decir, semanas 0, 2 y 6) y un tiempo más largo (10 semanas) de seguimiento para observar un beneficio clínicamente relevante.
La respuesta clínica mejorada en la Semana 6 en pacientes con fallo previo a anti-TNF y en población global fue estadísticamente significativa en los pacientes tratados con VDZ y aumentó con el tiempo. Se deduce de estos resultados que el tiempo para lograr la remisión con VDZ  pueda ser de 10 semanas, particularmente en pacientes con fallo previo a anti-TNF, de hecho también el % de pacientes en remisión clínica pasa de 15,2% (semana 6) a 26,6% (semana 10) en solo 4 semanas, mientras permanece constante en la rama de placebo (12,1%).Lo mismo ocurre en la población global que pasa de 19,1% (semana 6) a 28,7% (semana 10).

La remisión clínica en semana 6 y 10 no se alcanzó ni en la sub-población con fallo previo a anti-TNF ni tampoco en la población global, pero se obtuvieron mejores resultados en la población global en esta variable. 
Subgrupo de población naive

Población naive vs población global. 

Remisión clínica a la semana 6 población global ( 19,1% vs 12,1% (VDZ vs placebo)

Remisión clínica a la semana 6 población naive anti-TNF( 31,4% vs 12% (VDZ vs placebo). 

Se podría deducir a la vista de estos resultados que VDZ parece ser más eficaz en pacientes naive que en pacientes con anti-TNFprevios en la fase de inducción. 

Respecto al uso concomitante de corticoides en el ensayo GEMINI III, se observan mejores resultados con el uso de corticoides, al igual que en GEMINI II. 

-Remisión clínica a la semana 6 sin corticoides(18% (diferencia con placebo 3% IC95% -7,13)

-Remisión clínica a la semana 6 con corticoides(20% (diferencia con placebo 3% IC95% 2-20)

-Remisión clínica a la semana 10 sin corticoides(22% (diferencia con placebo 11% IC95% -3,19)

-Remisión clínica a la semana 10 con corticoides(35% (diferencia con placebo 23% IC95% 12-33)

Resumiendo. Si Comparamos ambos ensayos GEMINI II Y GEMINI III, hay falta de significación estadística en la variable principal en GEMINI III.

· Remisión clínica semana 6 GEMINI II 14,5% vs. 6,8%. Significativo estadísticamente. 

· Remisión clínica semana 6 GEMINI III 15,2% vs 12,1%. No significativo estadísticamente. 

Las diferencias observadas en las tasas de remisión clínica a la semana 6 entre ambos estudios GEMINI II y III podrían ser debidas a las distintas poblaciones de partida como son la proporción de pacientes con exposición previa anti-TNF (1, 2 ó 3), en el GEMINI II (47,6%) y en GEMINI III (75,7%). Los valores de corte de CDAI de ambos ensayos, en GEMINI II (450) vs GEMINI III (400) así como la variación aleatoria entre el subgrupo de pacientes naive que podría haber influido en las diferencias observadas en las tasas de remisión clínica a la semana 6 entre los pacientes naive a anti-TNF de ambos ensayos. 

Los efectos de VDZ en inducción son modestos en general observando los resultados de ambos ensayos, mientras que los efectos en mantenimiento en GEMINI III no se pueden valorar debido a la corta duración del ensayo. En cambio en GEMINI II, si se observan efectos en mantenimiento a la semana 52, en este ensayo entre los pacientes que responden en la fase de inducción, la remisión clínica ocurre en el 39%y el 36,4% de los que continúan con VDZ c/8 y c/4 semanas respectivamente vs 21,6% de los pacientes que cambian a placebo. Los efectos fueron similares entre remisión clínica a la semana 52, y la remisión clínica de los pacientes libres de corticoides y además los resultados son coherentes entre aquellos pacientes naive a anti-TNF vs los que ya habían tenido fracaso previo.

Resultados de población naive y análisis combinado de ambos ensayos. 

Figura 6. Tomada de: Informe EPAR 24
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El laboratorio proporcionó un análisis agrupado de los pacientes naive de ambos ensayos de la población ITT de ambas fases de inducción consiguiendo una muestra de N=277 pacientes. Desde una perspectiva metodológica estos resultados están justificados debido al similar criterio usado para definir fallo a terapia convencional, medicación y variables de eficacia en ambos ensayos. 

Tabla 9.Análisis combinado de los datos de GEMINI II y III pacientes naive. Fase de inducción. 

	Variable
	Grupo VDZ
	Grupo Placebo
	RAR
	NNT
	p

	Remisión clínica semana 6 (CDAI≤150 puntos)
	22,7%
	10,6%
	12,6%
	8,2
	p=0,0054

	Respuesta clínica mejorada semana 6 (CDAI-100)
	40,3%
	27,6%
	12,1%
	7,9
	p=0,0316


Evidentemente, el poder estadístico del análisis combinado es mejor en cuanto a las variables remisión clínica y respuesta clínica mejorada que en los estudios GEMIMI II y GEMINI III por separado, y ambas variables alcanzan diferencia estadísticamente significativa en pacientes naive. 

Conclusiones del informe EPAR de la EMA. 

Tal y como se expone en el informe EPAR, el CHMP concluyó que la eficacia de VDZ es mayor en segunda que en tercera línea, aunque es más tardía y menos eficaz que el tratamiento con anti-TNF. VDZ resulta una opción útil en segunda línea por no presentar inmunosupresión sistémica, no dar lugar a casos de tuberculosis extrapulmonares o sistémicas, al contrario que los anti-TNF, y además, ser un fármaco eficaz durante un largo periodo en pacientes respondedores. Por otra parte, existe una amplia experiencia con los anti-TNF y su perfil de efectos secundarios está mejor definido.

El CHMP también considera aceptable su uso en tercera línea ya que no existen alternativas terapéuticas en la actualidad que estén disponibles para pacientes que hayan fallado a la terapia con anti-TNF. 

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

Analizaremos los resultados de los EECC pivotales de ADA, IFX y VDZ en fase de inducción y en mantenimiento.

· ADA e IFX en fase de inducción. Resultados. 

Tanto para IFX (Targan et al.)29 como para ADA (GAIN30 y CLASSIC I31), los ensayos clínicos realizados en la fase de inducción miden remisión clínica a la semana 4, además de la respuesta clínica mejorada (CDAI-100 para ADA y CDAI-70 para IFX). El ensayo CLASSIC I fue en pacientes naive a fármacos anti-TNF, y ensayo GAIN en pacientes que habían dejado de responder o eran intolerantes a IFX. 
Pacientes naive

Tabla 8. Resumen de los resultados de las variables: remisión clínica, respuesta clínica (CDAI-100 y CDAI-70) en los EECC de ADA, IFX y VDZ.  

	Variable

(semana 4 IFX y ADA; semana 6 VDZ)


	ADA 

(CLASSIC I30 )*

Dosis: 160/80 mg


	IFX

 (Targan et al28)

Dosis: 5 mg/Kg


	VDZ 

(ANÁLISIS COMBINADO)



	
	160/80 mg

n=76
	Placebo

n=74
	5 mg/kg

n= 27
	Placebo

n=25
	VDZ

n=160
	Placebo

n=126

	Remisión clínica


	36%
	12%
	33%
	4%
	22,7 %


	10,6%



	Respuesta clínica (CDAI-100)
	50%
	25%
	-
	-
	40,3%
	27,6%

	Respuesta clínica (CDAI-70)
	-
	-
	81%
	17%
	-
	-

	*No se incluyen los brazos 80/40 mg ni 40/20 mg en el estudio CLASSIC I, por no presentar datos estadísticamente significativos.


La remisión clínica consigue alcanzarse para los anti-TNF a la semana 4, sin embargo, como se ha comentado anteriormente, la respuesta de VDZ es más tardía, y en ambos ensayos se mide remisión clínica a semana 6. 
Pacientes pretratados.

Tabla 9. Resumen de los resultados de las variables: remisión clínica, respuesta clínica (CDAI-100 y CDAI-70) en los EECC de ADA y VDZ.

	Variable

(semana 4 ADA; semana 6 VDZ)
	ADA 

(GAIN29)
	VDZ 

(GEMINI II26)


	VDZ

(GEMINI III27)

	
	160/80 mg

n = 159
	Placebo

n = 166
	VDZ

n=220
	Placebo

n=148
	VDZ

n= 158
	Placebo

n= 157

	Remisión clínica


	21%
	7%
	14,5%
	6,8%
	15,2%
	12,1%

	Respuesta clínica (CDAI-100)
	38%
	25%
	31,4%*
	25,7%*
	39,2%**
	22,3%**

	*GEMINI II: CDAI-100 semana 6 no alcanza significación estadística

**Para GEMINI III CDAI-100 en semana 6 en pacientes con fallo previo a anti-TNF si hay significación estadística, pero no se alcanza en pacientes naive.


· ADA e IFX en fase de mantenimiento. Resultados. 

Observamos enla figura 7 los resultados de ADA, IFX y VDZ en pacientes naiveenmantenimiento.

Figura 7. Tomada de: Informe EPAR 24
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En esta tabla solo se muestras los resultados de cada fármaco en fase de mantenimiento en pacientes naive. 

En la fase de mantenimiento, VDZ ha demostrado mantener la remisión clínica en semana 52, tanto como IFX y ADA en las semanas 54 y 56, respectivamente. Los tres biológicos son útiles para el mantenimiento de la remisión y ausencia de exacerbaciones durante el primer año de tratamiento según los ensayos pivotales.

Como tercera línea de tratamiento, VDZ es el único fármaco con este uso expresamente aprobado en Europa, si bien para los otros no se señala restricción de líneas. No se aprecian sus efectos hasta la semana 10 de tratamiento, según el ensayo GEMINI III, ya que en la semana 6 no hay diferencias estadísticamente significativas. Hubiera sido deseable obtener resultados a semana 52 del ensayo GEMINI III (75% pacientes pretratados). 
En el apartado de CI de elaboración propia se detallan los resultados de la CI ajustada entre ADA e IFX.

Destacar que en todos los ensayos clínicos comentados en este apartado para los tres fármacos tienen un diseño muy similar. 

En mantenimiento. 

En el caso del estudio CHARM y ADA, el diseño del estudio fue el siguiente: Todos los pacientes elegibles recibieron una dosis de 80 mg de ADA a la semana 0, seguido de 40 mg sc a la semana 2. A la semana 4 fueron randomizados de manera ciega a recibir ADA/semanal, ADA c/2 semanas o placebo y continuaron tratamiento hasta la semana 56. 

A la semana 4 los pacientes fueron estratificados en base a la respuesta (CDAI≤70 puntos) y en base a la exposición previa o no de anti-TNF. Después de la randomización los pacientes que tuvieron exacerbación de la enfermedad o no obtuvieron respuesta a la semana/después de la semana 12 pasaron a una fase abierta con ADA mg sc c/2 semanas. Esta dosis se podía escalar a ADA 40 mg sc/semanal para aquellos que no respondían o tuvieron exacerbación de la enfermedad. Las variables principales de eficacia se midieron a la población respondedora, que incluía todos los pacientes randomizados y respondedores (disminución CDAI≤70 puntos) a la semana 4 y fueron randomizados a recibir ADA/semanal, ADA c/2 semanas o placebo. 

La co-variable principal de eficacia fue el% de pacientes respondedores a semana 4 (definido como una disminución en CDAI ≤70 puntos respecto al basal) (respondedores randomizados) que obtuvieron remisión clínica (CDAI <150 puntos) a la semana 26 y 56. 
Respecto al estudio ACCENT I, de IFX, el diseño es el siguiente: Los pacientes recibieron a la semana 0( 5 mg/Kg de IFX. 2 semanas después se midió la respuesta a los pacientes (disminución de CDAI≤70 puntos desde el nivel basal y al menos una reducción del 25% de la puntuación total). 

Los pacientes fueron randomizados en tres ramas:

· Placebo semana 2, 6 y c/8 semanas (Grupo I)

· IFX 5 mg/Kg (Grupo II) semana 2,6 y c/8 semanas

· IFX 5 mg/Kg  semana 2 y 6 seguido de IFX 10 mg/Kg después (Grupo III)

La variable principal pre-especificada en este estudio fue la proporción de pacientes respondedores-semana 2 en remisión clínica en semana 30 y el tiempo de pérdida de respuesta a la semana 54 entre los pacientes respondedores de semana 2. 

El objetivo principal de este estudio fue analizar la eficacia y la seguridad del tratamiento de mantenimiento de IFX en pacientes que respondían a una infusión simple de IFX. El objetivo principal fue tiempo de pérdida de respuesta a la semana 54 entre los pacientes respondedores a la semana 2 definido como CDAI de al menos 175 puntos, un incremento de CDAI del 35% respecto el basal, y una puntuación de CDAI al menos 70 puntos mayor que la medición de CDAI a semana 2 en al menos 2 visitas consecutivas. La media de CDAI de este estudio fue de 297 en la población global. 

Respecto a GEMINI II, ya se ha comentado en el apartado de validez interna el diseño del estudio. 

En todos los casos para las variables principales de eficacia en mantenimiento se tuvieron en cuenta a los pacientes que habían respondido previamente, ya fuera a ADA semana 4, IFX semana 2 o VDZ a semana 6. 

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

Ver apartado 5.3.b.2

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas

La PCR es el marcador objetivo de la inflamación en la enfermedad de Crohn y se correlaciona con el grado de actividad. Presenta una vida media corta, por lo que se eleva precozmente al comienzo de la inflamación y disminuye paralelamente con su resolución. La presencia de niveles elevados de PCR se asocia con una mejor respuesta a los tratamientos biológicos y cuando están normales, por el contrario, predicen una mayor respuesta con el placebo.
Los marcadores fecales son más específicos para detectar la presencia de inflamación intestinal en pacientes con EII establecida, en concreto la calprotectina fecal (CPF) es la proteína que se encuentra elevada en estos procesos.
De todos modos, los marcadores biológicos de actividad inflamatoria deben formar parte del manejo global del estudio y tratamiento de pacientes con EII, aunque su empleo aislado no es suficiente ni sustituye o reemplaza un estudio completo y exhaustivo del paciente, empleando los medios diagnósticos actuales.32

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

Tras realizar una búsqueda en PubMed en ClinicalQueries (systematicreviews) el 17 de Septiembre de 2014 no se han localizado publicaciones que cumplan los criterios estrictos de revisiones sistemáticas, según Quorumstatement checklist32
Encontramos dos revisiones narrativas: 33,34
1. Cohen LB, Nanau RM, Delzor F, Neuman MG. Biologic therapies in inflammatory bowel disease.Transl Res. 2014 Jun; 163(6):533-5633.

Objetivo:
La siguiente revisión sistemática analiza la farmacocinética, eficacia e inmunogenicidad de infliximab, adalimumab, certolizumabpegol, golimumab, vedolizumab, natalizumab y ustekinumab, biológicos que muestran beneficio clínico en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal.
Metodología:
La eficacia de cada agente biológico utilizado se determinó a partir de ensayos controlados con placebo. Se realizó una búsqueda en PubMed utilizando los términos ‘‘infliximab,’’ ‘‘adalimumab,’’ ‘‘certolizumabpegol,’’ ‘‘natalizumab,’’ ‘‘ustekinumab,’’ ‘‘golimumab,’’ and ‘‘vedolizumab,’’and ‘‘Crohn’sdisease,’’ ‘‘ulcerative colitis,’’ and ‘‘inflammatoryboweldisease,’’ y el término ‘‘clinicaltrial.’’. Los resultados de los estudios abiertos recientes evalúan la eficacia de estos fármacos desde 2010 hasta ahora, y la práctica clínica se incluye para comparar las cohortes eligiendo  ciertos rasgos que los ensayos clínicos no incluyen y difieren de las muestras del mundo real. Además se añade una búsqueda en Google Scholar.

Los datos farmacocinéticos se obtienen de la ficha técnica de cada fármaco, de los ensayos clínicos, así como otros informes relativos a este tipo de análisis.

Resultados:

Se incluyeron 23 ensayos clínicos en EC que evalúan la eficacia de los productos biológicos, todos ellos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, de los cuales solo 2 evalúan la eficacia de VDZ en EC (Feagan et al y GEMINI II). Los resultados de eficacia de VDZ en EC nos indican la superioridad frente a placebo. VDZ se asocia con efectos dependientes de la dosis durante la fase de inducción con tasas de respuesta similares en esta fase. Además en términos de remisión durante la fase de mantenimiento VDZ fue significativamente superior a placebo.

Respecto a la farmacocinética, en los pacientes con EC los niveles medios de Cvalle en la semana 6 fueron 26,8 ± 17,5 mg / ml. En los ensayos GEMINI I y II el rango de inmunogenicidad varió de 3,7% a 4,1% en la semana 52. 

La terapia inmunosupresora concomitante fue protectora contra el desarrollo de ADAs a VDZ. 

Otros estudios reportan incidencias más altas, aunque las consecuencias clínicas no están claras. 

Las tasas de remisión fueron más bajas en los pacientes que desarrollaron anticuerpos a VDZ  (12%) en comparación con los pacientes negativos para ADAs o con títulos bajos (42%).

Conclusión:
Se sugiere la monitorización de los fármacos biológicos para asegurar la continua eficacia de la terapia y su seguridad. Una manera alternativa de medir la eficacia de la respuesta de estos productos es mediante procedimientos no invasivos. Además, es de importancia mantener el equilibrio inmune para evitar infecciones y permitir un buen funcionamiento del sistema inmunológico. 

2. Smith MA, Mohammad RA. Vedolizumab: An α4β7 Integrin Inhibitor for Inflammatory Bowel Diseases.Ann Pharmacother. 2014 Sep 334. 
Objetivo:
Revisar la farmacología, eficacia y seguridad de VDZ en el tratamiento de los pacientes con CU y EC.

Material y métodos: 
Se lleva a cabo una búsqueda en la literatura a través de clinicialtrials.gov, EMBASE y MEDLINE (desde enero 1966 hasta junio 2014) utilizando los términos Vedolizumab y MLN0002. Y se identifican estudios en Fase 1, 2, y 3 que describen la farmacología, farmacocinética, eficacia y seguridad de Vedolizumab.
Resultados: 

La eficacia de VDZ en EC, se evalúa en dos ensayos clínicos en fase III, aleatorizados, multicéntricos, doble ciego y controlados con placebo, GEMINI II (2013) y GEMINI III (2014). Los datos de los ensayos han demostrado que VDZ 300 mg en la semana 0, 2 y 6 seguido por cada 8 semanas es eficaz en inducir y mantener la respuesta clínica y la remisión, mejorar la apariencia de la mucosa y alcanzar la remisión libre de corticoides en los pacientes con EC. También se recogen las reacciones adversas que aparecen descritas, nasofaringitis, dolor de cabeza, náuseas, artralgias, fiebre, infecciones de la parte superior del tracto respiratorio, fatiga y tos.

Conclusiones:

VDZ es un agente eficaz para inducir y mantener la remisión en pacientes con EC. Además, es generalmente bien tolerado y no ha sido asociado a leucoencefalopatía multifocal progresiva.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

Hay una comparación indirecta realizada en EC moderada-grave, donde se comparan los biológicos: anti-TNF y anti-integrinas. A continuación se muestran de manera resumida los resultados del abstract. (Publicado en Septiembre de 2014).

An indirect comparisons analysis of biologic medications in the induction of response and remission in Crohn's disease (ACG 2014) - Sep 15, 2014. Abstract P422. 35
Se estudian cinco medicamentos biológicos aprobadospara tratar la EC, 3 inhibidores del factor denecrosisde tumor(IFX, ADA ycertolizumabpegol) y2 inhibidores de lamolécula de adhesiónselectiva(SAM) (natalizumabyVDZ). Natalizumab y certolizumab fueron rechazados por la EMA para esta indicación en 2007 y 2008, respectivamente. Lagran mayoría de lasevidencias que respaldansuseficaciasindividualesse basa en ensayos controladosaleatorios conplacebo.Se realizóun meta-análisis para determinar la eficacia comparativa deestosmedicamentos biológicospara lainducción de la respuestaclínica y la remisióna las 2 y4 semanas.

Respecto al material y métodos: Los estudiosfueron extraídos deunabúsqueda bibliográficaenPubMed, MEDLINE yEMBASEdetodos los ensayos clínicos aleatorizados (ECA)pertinentes. Se identificaron diezECA, incluyendo 4.425pacientes. Dos resultadosfueron de interéspara la eficacia: inducción de la respuesta, definido por una disminucióndel CDAI de al menos 70puntosdela línea de base, y la remisión, en la semana2y 4.Para cadaresultado, se empleó un meta-análisis de efectos fijos para comparar cada medicamentocon el placebo. Se realizó un análisis para comparar estos fármacos de manera indirecta. Se calculó la probabilidad de ser cada tratamiento el más adecuado medianteel método de las cadenas de Markov de MonteCarlo.

Resultados: En inducción de la respuesta (semana 2):Natalizumabtuvoun86% menos de probabilidadde inducirrespuestaen comparación conIFX(RR 0,14[IC 95% 0,05-0,40]). Vedolizumabun85% menos que IFX(RR 0,15[IC 95% 0,04-0,48]). Inducción (semana 4): Natalizumab tuvo 69% menos de probabilidad de alcanzarla respuestaen comparación conADA(RR 0,31[IC del 95% 0,08 - 0,88]) yVedolizumabtuvoun85% menos que ADA(RR 0,15[IC 95% 0,03 - 0,56]). 

Remisión clínica (semana 2): Natalizumabtuvo un92% menos de probabilidad de remisiónen comparación conIFX(RR 0,08[IC del 95% 0,01-0,60]). En remisión(semana4): Natalizumabtuvo un88% menos de probabilidad en comparación conIFX(RR 0,12[IC del 95% 0,02-0,68]). El grado deincoherenciapara todos los resultados fueron bajos. Entérminos de rangode probabilidad, IFXtuvo mayor probabilidadde inducir respuesta yremisióna los 2 y4 semanas.

Conclusión: Estemeta-análisisha sido laprimera comparaciónque incluyetodos losmedicamentos biológicos aprobados por la FDA para EC. Losresultados del estudiomuestran que los inhibidores deTNF: IFX yADA parecen ser máseficacesen la inducción a la semana 2 y4 que los inhibidores de laSAM.Existe un importante sesgo en contra de vedolizumab, ya que se han comparado los resultados en un tiempo insuficiente para valorar su eficacia.

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   

Aquí encontramos 2 posibilidades, hacer la CI para la población naive o para la población pre-tratada. Y además de naive y pretratados, tenemos la opción de hacer la CI en fase de inducción o de mantenimiento. 

En primer lugar, decidimos hacer la CI para la población naive por no encontrar EECC de IFX llevados a cabo en pacientes pretratados. 

De IFX solo hemos encontrado 2 abstracts a congresos:

1. JE, Zadvornova Y, Stein DJ, Perera LP,Naik AS, Venu N. Infliximab as Second Anti-TNF Agent in Crohn's disease: Durability and Tolerance of Therapy. Gonzaga Gastroenterology 142(5 Suppl 1): S-249 2012 or DDW 2012 – Dig Dis Week_2012 --- May 22-24, 2012 San Diego Sa122936.
2. Chaparro M1, Andreu M, Barreiro-de Acosta M, García-Planella E, Ricart E, Domènech E, Esteve M, Merino O, Nos P, Peñalva M, Gisbert JP.Effectiveness of infliximab after adalimumab failure in Crohn's disease. World J Gastroenterol. 2012 Oct 7; 18(37):5219-24. doi: 10.3748/wjg.v18.i37.521937.

Se trata de un estudio retrospectivo en el primer caso (N=66) y de un estudio de cohortes en el segundo (N=15). 

Respecto a inducción o mantenimiento hemos decidido hacer la CI con los resultados de las fases de mantenimiento para evaluar qué fármaco sería más efectivo a largo plazo. 

Por lo que tomamos el ensayo ACCENT I de IFX en pacientes naive para obtener los resultados de mantenimiento.39
Respecto a ADA tenemos en pacientes naive el ensayo CLASSIC II, pero dicho ensayo consta de un tamaño muestral muy pequeño (55 pacientes), no siendo comparable con el estudio ACCENT I de IFX. Por ello, acudimos al estudio CHARM, en el que el 50% de los pacientes son naive, llegando a un tamaño muestral y población más similar. 40,41
Respecto a VDZ los ensayos clínicos llevados a cabo en pacientes pretratados son GEMINI II y GEMINI III con un % de fracaso de 50% y 75% aproximadamente. Pero no disponemos de los datos de significación estadística de VDZ en mantenimiento (GEMINI II) en pacientes naive, por lo que no lo hemos incluido. 

Por lo tanto, hemos realizado una comparación entre las alternativas disponibles hasta ahora y para las cuales hay más similitud en el diseño del ensayo clínico en pacientes naive en fase de mantenimiento. 

Partiendo de los ensayos ACCENT I y CHARM, se comparan IFX y ADA, por tener diseños similares. En ambos estudios antes de  randomizar a los pacientes se recibieron dosis de cada anti-TNF: de IFX se administró una dosis a 5 mg/kg en semana 0 y en semana 2 y se aleatorizaron a tres grupos: placebo, IFX 5 mg/kg y IFX 10 mg/kg; en ADA, se administró una dosis de carga en la semana 0 de 80 mg, seguida de una dosis de 40 mg a las dos semanas, y a la semana 4, se aleatorizaron los pacientes a: placebo, ADA 40 mg semanalmente y ADA 40 mg cada dos semanas.

Para hacer la comparación indirecta ajustada escogemos dentro de los grupos experimentales los que se adaptan a la posología según ficha técnica: IFX 5 mg/kg cada cuatro semanas y ADA 40 mg cada dos semanas.

A la hora de comparar ambos ensayos, en los dos encontramos que los pacientes son tratados con otros fármacos de manera concomitante: salicilatos, corticoides e inmunosupresores.

· Con ADA el 44% de los pacientes fueron tratados con algún corticoide; el 46,7% con algún inmunosupresor, y el 39,1% con salicilatos. 

· Con IFX el 51% de los pacientes fueron tratados con corticoides, 25% inmunosupresores y 50% salicilatos. 

En cuanto al grupo comparador, en ambos casos fue placebo, pudiendo suponer que existe una  proporción de pacientes similar que tomaban inmunosupresores o corticoides concomitantemente.

Para realizar la CI ajustada al no existir consenso de paneles de expertos publicado para la enfermedad de Crohn, hemos tomado como valor delta del 16%. Este valor se ha extraído del ensayo GEMINI II donde para  fase de inducción se calculó que con 370 pacientes el estudio podría tener un 91% de potencia para detectar un 16% de diferencia en remisión clínica y un 82% de potencia para detectar un 15% de diferencia en las tasas de respuesta CDAI-100. Para la fase de mantenimiento se calculó que con 507 pacientes el estudio tendría un 89% de potencia para detectar un 16% de diferencia en las tasas de remisión clínica.

	Tabla 5.3.b.2.2

Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados)

	
	Diseño del estudio
	Medidas de eficacia
	Duración 
	Tipo Pacientes
	Resultados grupo control
	Resultados grupo tratamiento
	Dosis

	ACCENT I

 IFX vs. Placebo 
	Fase III, 

Multicéntrico aleatorizado

doble ciego


	Remisión clínica en sem 54
	semana 54
	Pacientes con EC no tratados previamente  con terapia biológica
	Remisión clínica en sem 54

RA 

13.6 (IC95% 7.2-20)


	Remisión clínica en sem 54

RD 14,7

(IC95% 4.2- 25.2)
	IFX 5 mg/kg c/4 semanas

	CHARM

ADA vs Placebo
	Fase III, 

Multicéntrico aleatorizado

doble ciego


	Remisión clínica en sem 56
	semana 56
	Pacientes con EC  tratados previamente con terapia biológica y naive
	Remisión clínica en sem 56

RD

11,8%

(IC95% 6,9-16,6%)
	Remisión clínica en sem 56

RD 24,3

(IC95% 15,6- 32,9)
	ADA 40 mg c/2 semanas


	Tabla 11

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Eventos tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Eventos control/ Nº de pacientes (n2/N)
	RR/OR/HR/DM/DR (IC 95%)
	p

	REFERENCIA 1.

Remisión clínica

IFX vs Placebo
	32/113
	15/110
	RD 14,7

(IC95% 4,2- 25,2)
	0,007

	REFERENCIA 2.

Remisión clínica

ADA vs Placebo
	69/172
	20/170
	RD 24,3

(IC95% 15,6- 32,9)
	p < 0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	RR/OR/DM/DR/HR (IC 95%)
	p

	Remisiónclínica

IFX vs ADA
	RD=9,6 (IC95% -4 - 23,2)
	P>0.05
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Utilizando el método de Bucher, obtenemos una diferencia del riesgo de 9,6 con un IC entre -4 y 23,2 a favor de Adalimumab.

Por lo tanto, podemos declarar que existe una probable equivalencia clínica entre ambos fármacos, ya que el IC sobrepasa el margen de equivalencia y existe incertidumbre sobre si hay diferencia real, al no ser estadísticamente significativa. Por lo tanto para clasificarlo como ATE se valoran las consecuencias potenciales para el paciente, en este caso como el fracaso no comporta perjuicio grave/irreversible para el paciente, al tratarse de pacientes naive, los fármacos pueden ser declarados ATE.

Análisis de Aplicabilidad de la comparación indirecta

	Tabla 5.3.b.1.3
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UNA COMPARACIÓN INDIRECTA

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el/los comparadores? ¿Es el tratamiento del comparador común adecuado en nuestro medio?
	SI
	

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 

Generalización de los hallazgos (Población de pacientes en los ensayos y entre los ensayos) 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	SI
	

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


5.4 Evaluación de fuentes secundarias

5.4.1 Guías de Práctica clínica

Actualmente tantos las guías de práctica clínica nacionales como internacionales no posicionan el VDZ dentro del tratamiento actual de la EC, por ser un fármaco de reciente comercialización.

Para ver algoritmo de decisión, consultar apartado 3.2.b

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

No procede

5.4.3 Opiniones de expertos

Revisando la bibliografía encontramos tres opiniones de expertos que relacionan Vedolizumab y enfermedad de Cronh.42, 43,44
1. Mahmoud H Mosli& Brian G Feagan. Vedolizumab for Crohn’s disease. Expert Opin. Biol. Ther. (2013) 13(3):455-463.42
En esta revisión se discute el papel potencial de VDZ en el tratamiento de EC. Se revisan todos los ensayos aleatorizados y controlado con placebo que evalúan VDZ para EC, evaluando su seguridad y eficacia. 

La mayoría de los primeros estudios clínicos que evaluaron el uso de vedolizumab en la EII se realizaron en pacientes con CU,  y los resultados alentadores de los mismos llevaron a la realización de ensayos en fase III a gran escala en CU y EC. Hasta la fecha de publicación de este artículo no se encontraban disponibles los resultados finales de los ensayos. Sin embargo, los resúmenes que describían los resultados provisionales fueron presentados en la Semana de Enfermedades Digestivas 2012 y reuniones del Colegio Americano de Gastroenterología, donde los expertos concluyen que vedolizumab es un fármaco eficaz y bien tolerado, y un importante avance para el tratamiento de la EC, que podría llegar incluso a utilizarse en primera línea. Respecto a la preocupación persistente en relación con el riesgo teórico de LMP no existen datos consistentes, pero en última instancia, aclaran que esta posibilidad debe ser excluida a gran escala en estudios post-comercialización.

Respecto al conflicto de interés Feagan declara haber recibido honorarios por asesoramiento de Milenio Takeda.

2. ShilanMozaffari, ShekoufehNikfar, Amir HosseinAbdolghaffari&MohammadAbdollahi. New biologic therapeutics for ulcerative colitis and Crohn’s disease. Expert Opin. Biol. Ther. 2014. 14(5).43

Se habla de la recopilación de 46 ensayos clínicos aleatorizados y controlados con placebo donde se evalúa la eficacia y seguridad de diferentes fármacos biológicos actuales en pacientes con EC y CU. Para VDZ se estudian tres ensayos en fase II y cuatro en fase III (GEMINI 1, GEMINI 2, GEMINI 3 GEMINI LTS).

Cuando hablan de los fármacos anti-integrinas, muestran como natalizumab y VDZ son efectivos en el tratamiento de la EC y la CU de moderada a severa. Sin embargo, VDZ causa menos efectos adversos que el natalizumab, debido a su especificidad para las integrinas a4b7. 

El análisis indica que la tasa de respuesta con VDZ da lugar a una mayor tasa de remisión en pacientes durante la fase de inducción y mantenimiento que el placebo, sin embargo, no se obtiene respuesta CDAI-100 en la semana 6. Al evaluar la seguridad se muestra que el grupo tratado con VDZ reporta más efectos adversos que el grupo placebo. En el año 2009 comenzó un ensayo abierto que trata de evaluar la seguridad y tolerabilidad de VDZ a largo plazo (GEMINI LTS), que se completará en el año 2016.

La opinión hace hincapié en que la prescripción de estos medicamentos debe ir acompañada de la consideración de una buena relación coste-beneficio. Y por último, los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses.

3-. Gisbert JP, Domènech E. Vedolizumab in the treatment of Crohn's disease. GastroenterolHepatol. 2015 Jan 22. pii: S0210-5705(14)00321-5.44
Los fármacos anti-TNFα, IFX y ADA, son eficaces en el tratamiento de la EC. No obstante, aproximadamente un tercio de los pacientes no responden inicialmente al tratamiento y una proporción relevante experimenta pérdida de eficacia o intolerancia al mismo. Por ello, es evidente que precisamos nuevos fármacos, dirigidos a otras dianas terapéuticas distintas del TNFα. Dentro de las alternativas terapéuticas destacan los fármacos dirigidos contra las integrinas. VDZ es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une específicamente a la integrina α4β7, inhibiendo la unión de los linfocitos T a las moléculas de adhesión (MAdCAM-1) que se expresan principalmente en el intestino delgado y colon. Por este motivo, y a diferencia de natalizumab, VDZ puede considerarse un inmunosupresor específico del intestino, lo que lo hace especialmente atractivo. El artículo revisa el papel de VDZ en la EC, prestando especial atención a sus propiedades farmacocinéticas/farmacodinámicas, indicaciones, eficacia y seguridad. 
5.4.4 Otras fuentes.

No procede.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Disponemos de los ensayos clínicos pivotales y del informe EPAR para evaluar la seguridad.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son nasofaringitis, artralgia, dolor abdominal e infecciones, y los más graves fueron anemia, exacerbación de la enfermedad, abscesos anales y abdominales, infecciones graves y distintas neoplasias. Estos efectos adversos graves ocurrieron en un bajo porcentaje de pacientes que recibieron VDZ.

En el ensayo GEMINI II, se estudio la seguridad en 1115 pacientes (814 pacientes con VDZ y 301 pacientes con placebo). Se tuvieron en cuenta los pacientes no respondedores en la semana 6.

Una paciente desarrolló cáncer de mama en la fase de inducción, mientras que en la fase de mantenimiento, hubo un caso de tumor carcinoide en el apéndice, otro de carcinoma de piel de células escamosas, y un caso de carcinoma de piel de células basales.

También hubo un caso de tuberculosis latente.

La incidencia de eventos adversos graves fue mayor en el grupo experimental que en el grupo control (24,4% vs. 15,3%). También ocurrió con las infecciones (44,1% vs 40,2%) y las infecciones de carácter grave (5,5% vs. 3,0%).

Durante este ensayo, fallecieron 4 pacientes en el grupo experimental por las siguientes causas: sepsis, miocarditis, shock séptico y sobredosis; frente a un fallecimiento en el grupo control. Los pacientes que murieron por sepsis y shock séptico, tenían embolismo pulmonar y trombosis en la vena cava inferior, y neumoperitoneo después de una colonoscopia, respectivamente.

Tabla 10. Datos tomados de GEMINI II 26
	Referencia:Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P, Hanauer S, Colombel JF, Sands BE, et al. Vedolizumab as Induction and Maintenance Therapy for Crohn’s Disease. N Engl J Med 22 de Agosto de 2013; 369:711-21

	Estudio GEMINI II. Ensayo clínico fase III

	Eventos adversos que afecten al 5% de los pacientes que recibieron Vedolizumab

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Vedolizumab
N (814)
	Placebo
N (301)
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	Exacerbación de la enfermedad de Crohn 
Artralgia 
Pirexia 
Nasofaringitis 
Dolor de cabeza 
Náuseas 
Dolor abdominal 
Infección del tracto respiratorio superior 
Fatiga 
Vómitos 
Dolor de espalda 
Cualquier acontecimiento adverso grave 
Cualquier infección grave
Cualquier cáncer
	20,1%
13,5%
12,7%
12,3%
11,9%
11,1%
9,7%
6,6%
6,5%
6,0%
4,7%
24,4%
5,5%
0,5%
	21,6%
13,3%
13,3%
8,0%
15,6%
10,0%
13,0%
5,6%
4,7%
7,6%
4,0%
15,3%
3,0%
0,3%
	
	
	


En el ensayo GEMINI III27, se estudió la seguridad en 416 pacientes, 209 en el brazo con VDZ y 207 en el brazo con placebo. El 56% de los pacientes tratados con VDZ frente al 60% de los tratados con placebo, sufrieron efectos adversos. En ambos grupos, un 1% sufrió efectos adversos graves, como infecciones severas, y el 2% tuvo que discontinuar el estudio. No hubo muertes durante el periodo de estudio.

Los efectos adversos más comunes en el grupo tratado con VDZ fueron: nauseas, vómitos, fatiga, infecciones del tracto respiratorio superior, artralgia, dolor abdominal, estomatitis aftosa, infecciones del tracto urinario y anemia. Dos pacientes sufrieron infecciones graves, que fueron tratadas con éxito durante el estudio, un paciente sufrió absceso anal y otro, una infección del tracto urinario. 

Durante el ensayo, un paciente desarrolló síntomas neurológicos y aunque se descartó una leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP), fue retirado del estudio por presentar un ependimoma, que fue la única neoplasia desarrollada durante el estudio.

Tabla 11.Datos tomados de GEMINI III 27
	Referencia:Sands BE, Feagan BG, Rutgeerts P, Colombel J-F, Sandborn WJ, Sy R, et al. Effects of Vedolizumab Induction Therapy for Patients with Crohn’s Disease in whom Tumor Necrosis Factor Antagonist Treatment Failed. Gastroenterology 2014; 147:618-627.

	Estudio GEMINI IiI. Ensayo clínico fase III

	Eventos adversos que afecten a la población general

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Vedolizumab
N (209)
	Placebo
N (207)
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	Cualquier evento adverso 
Eventos adversos relacionados con el fármaco
Discontinuación del tto debido a eventos adversos
Acontecimientos adversos graves 
Infección grave 
Eventos adversos graves relacionados con el fármaco
Discontinuación del tto debido a eventos adversos graves
Eventos adversos en más del  1% de los pacientes
Náuseas 
Dolor de cabeza 
Infección del tracto respiratorio superior
Artralgia 
Nasofaringitis 
Dolor abdominal 
Exacerbación de la enfermedad de Crohn 
Pirexia
Estomatitis aftosa 
Vómitos 
Fatiga 
Infección urinaria 
Mareos 
Anemia 
Dolor musculoesquelético
	56%
16%
2%
6%
<1%
<1%
2%
6%
5%
4%
5%
4%
4%
3%
3%
2%
4%
3%
3%
2%
2%
2%
	60%
16%
4%
8%
0%
<1%
2%
2%
7%
2%
4%
4%
3%
10%
6%
1%
2%
<1%
0%
2%
<1%
0%
	
	
	


Del informe EPAR se pueden extraer los siguientes datos:

Dentro de los efectos adversos de especial interés, destacan las infecciones: 

En el estudio de Sandborn et al26 las infecciones más comunes fueron infecciones del aparato respiratorio, 29% en el grupo por ITT y 23% en el grupo sin ITT, y por otro lado, las gastrointestinales, con un 8% y 5% respectivamente. En el grupo que recibía VDZ cada 4 semanas, había un mayor incremento de infecciones.

El uso concomitante de corticoides o inmunosupresores, no dieron lugar a un aumento del riesgo de padecer infecciones.

Fueron descritos tres casos de tuberculosis en pacientes tratados con VDZ.

El informe EPAR concluye que deben monitorizarse las reacciones adversas de especial interés tal como infecciones, LMP y tumores malignos, en los estudios de seguridad posteriores a la comercialización de VDZ. Los ensayos clínicos han demostrado que no hay riesgo importante de sufrir infecciones oportunistas, como LMP o tuberculosis. Sin embargo, no se conoce todavía la proporción de estoseventos conla exposición a largoplazo al fármaco yenpacientespretratados con fármacos anti-TNFy/o inmunosupresoresconcomitantes. Esta falta de datosse refleja enla información del producto.
Inmunogenicidad

De los 814 pacientes tratados con VDZ en el estudio GEMINI II, 33 pacientes (4,1%)  tuvieron al menos un resultado positivo de anticuerpos anti-vedolizumab y 3 pacientes (0,4%) tuvieron dos o más resultados positivos. Se asociaron inmunosupresores para disminuir la inmunogenicidad, pero durante el estudio no hubo una adecuada evolución del sinergismo que produce la asociación entre inmunosupresores y VDZ.

En el ensayo GEMINI III, de 209 pacientes tratados con VDZ, 3 pacientes (1%) tuvieron resultados positivos de anticuerpos antifármaco. 1 paciente neutralizó los anticuerpos, y los otros 2, no mantuvieron el resultado positivo (≥ 2 visitas consecutivas).

6.2 Ensayos Clínicos comparativos.

No se han llevado a cabo estudios comparando VDZ con otros fármacos. Pero se recogen a continuación los efectos adversos para las alternativas en segunda línea: ADA E IFX. 

ADA

Estudio CLASSIC II (Fase II) 41:

En este estudio en el que se evaluaba el mantenimiento de la remisión en los pacientes que habían participado en el estudio CLASSIC I (pacientes naive para anti-TNF), los efectos adversos más frecuentes (≥5% de los pacientes) que se comunicaron fueron nasofaringitis, empeoramiento de la EC y sinusitis. Los efectos adversos infecciosos más frecuentes fueron nasofaringitis, sinusitis no especificada, infección del tracto respiratorios superior, y gripe. No se comunicaron casos de tuberculosis u otras infecciones oportunistas, malignidades o muertes asociadas a ADA. 

El 2,6% de los pacientes (7/269) presentaron anticuerpos frente a ADA, aunque 3 pacientes estaban en remisión a la semana 24 y 2 en la semana 56.

Estudio CHARM (Fase III) 40:

Los efectos adversos más frecuentes durante la fase abierta de inducción, fueron cefaleas y náuseas, siendo baja la incidencia de efectos adversos graves. En la fase de doble ciego la incidencia de efectos adversos fue similar entre placebo y ADA. La exacerbación de la EC fue la principal causa que causó el abandono prematuro del estudio. No se realizó la determinación de anticuerpos anti-adalimumab.

Tabla 10. Resultados de seguridad del estudio CHARM. Informe de CFyT ADA en EC del CHU Juan Canalejo.45

	Referencia: Colombel JF et al. Adalimumab for maintenance of clinical response and remission in patients with Crohn´s disease: the CHARM trial. Gastroenterology, 2007; 132:52-65.

	Estudio en el que se evaluó el mantenimiento de la remisión clínica en pacientes con enfermedad de Crohn moderada a severa tratados o no con anti-TNF. 

	Resultados  

	
	Inducción
	Periodo doble ciego

	Variable  de seguridad
	Adalimumab 80/40 mg (n=854)
	Placebo
(n= 261)

	Adalimumab 40 mg c/15 días (n=260)
	Adalimumab 40 mg c/7 días (n=257)

	% de efectos adversos (EA)
Discontinuaciones por EA 
	59,4%
6,3%
	84,7%
13,4%
	88,8%
6,9%a
	85,6%
4,7% a

	Exacerbación de la CD
Artralgia
Cefalea
Náuseas
Reacción punto de inyección
	6%
5,3%
	32,2%
8,8%
5,7%
6,1%
0,4%
	19,6% a
10,4%
9.6%
7,3%
4,2% a
	18,7% a
13,2%
11,7%
8,6%
5,8% a

	Infección urinaria
Infección respiratoria (vía superior)
EA graves 
EA Infecciosos
EA infecciosos graves
	5,3%
15,2%
1,2%
	1,5%
6,1%
15,3%
36,8%
3,4%
	4,2%
4,6%
9,2% a
46,2% a
2,7%
	5,8% a
6,2%
8,2% a
44,4%
2,7%

	Absceso
Tuberculosis
Otras infecciones oportunistas
Infección postoperatoria, sepsis, infección de heridas
Neumonía
	0,8%
0
0
0,4%
0
	1,9%
0
0
0
0
	1,2%
0 b
0
0
0
	1,9
0 b
0
0
0,4

	a diferencia significativa vs placebo; un caso de tuberculosis ocurrió en cada grupo de adalimumab en la fase abierta de post-aleatorización 


IFX:

Estudio ACCENT- I (Fase III)39:

Las reacciones adversas más frecuentes fueron: dolor de cabeza, dolor abdominal e infecciones del tracto respiratorio superior. En cuanto a la presencia de anticuerpos anti-infliximab, se evaluaron en 442 pacientes, y de ellos, estuvieron presentes en 64 (14%).
[image: image7.png]Group 1 (n=188)*  Group Il (1=193)  Group Il (n=192) Total (n=573)

Infliximab exposure over 54 weeks, mean (SD)

Number of infusions. 22(15) 67 (1-9) &8(21) 53 (29)
Total dose (mg/kg) 107 (7-6) 36:0(11-1) 555 (21-1) 343(233)
Adverse events leading to discontinuation of study agent 5@3%) 29 (15%) 16 (8%) 50 (9%)
Serlous adverse events

All events. 55 (29%) 54 (28%) 43 (22%) 152 (27%)
Reasonably related 13(7%) 15 (8%) 11 (6%) 39 (7%)
Infections.

Infection requiring antimicrobial treatment 70 (37%) 64(33%) 52 (27%) 186 (32%)
Serious infection 8 (4% 8(4%) 6 (3%) 22 (4%)
Intestinal stenosis. 6(3%) 3(2%) 5 (3%) 14 (2%)
Infusion reactionst 17 (9%) 24.23%) 36 (19%) 97 (17%)
Serumsickness-ike reactionst 3(2%) 5% 6 (3%) 14 (2%)

02 (49%) of 188 patients crossed over to episodic retreatment and received two or more infliimab infusions. Defined as any adverse experience that oceured
during or within 1. h after infusion. Reported infusion reactions occurred during maintenance infusions (nital infusion excluded). $Defined as features occurring
1-14 days after reinfusion of inflximab, including delayed hypersensitiity reactions, myalgia, arthralgia, fever, and/or rash.

Table 3: Summary of safety findings for all patients (n=573) up to week 54





6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No procede

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

· Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 

Infecciones graves activas, como tuberculosis, sepsis, citomegalovirus y listeriosis, e infecciones oportunistas como leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP)

· Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Es necesario monitorizar a todos los pacientes de forma continua durante cada perfusión. Además, en las dos primeras perfusiones, es necesario monitorizarlos durante aproximadamente dos horas después de haber finalizado la perfusión para detectar signos y síntomas de reacciones de hipersensibilidad agudas. En todas las perfusiones posteriores se debe monitorizar a los pacientes durante aproximadamente una hora después de haber finalizado la perfusión.

Reacciones relacionadas con la perfusión 

Durante los ensayos clínicos, se notificaron reacciones relacionadas con la perfusión (RRP) y reacciones de hipersensibilidad, la mayoría con una gravedad de leve a moderada.

Si se produce una RRP grave, una reacción anafiláctica u otra reacción grave, se debe interrumpir la administración. Si se produce una RRP de leve a moderada, puede interrumpirse la perfusión o disminuir su velocidad, e iniciar un tratamiento adecuado. Una vez que desaparezca la RRP de leve a moderada, se debe continuar con la perfusión. Los médicos deben considerar el pretratamiento (por ejemplo, con antihistamínicos, hidrocortisona y/o paracetamol) antes de la siguiente perfusión en el caso de pacientes con antecedentes de RRP de leve a moderada por administración de VDZ, con el objetivo de reducir al mínimo los riesgos 

Vacunas de microorganismos vivos y orales 

En un estudio controlado con placebo en voluntarios sanos, una dosis única de 750 mg de VDZ no disminuyó la tasa de inmunidad protectora al virus de la hepatitis B en los sujetos que fueron vacunados por vía intramuscular con tres dosis de antígeno de superficie de hepatitis B recombinante. Los sujetos expuestos a VDZ tuvieron menores tasas de seroconversión después de recibir una vacuna oral contra el cólera de microorganismos inactivados. No se conoce el impacto con otras vacunas orales y nasales.

Los pacientes en tratamiento con VDZ pueden continuar recibiendo vacunas con microorganismos inactivados. No existen datos sobre la transmisión secundaria de infecciones a través de vacunas de microorganismos vivos en pacientes tratados con VDZ. 

· Poblaciones especiales:

Pediatría:

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de VDZ  en niños de 0 a 17 años. No se dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada. Los análisis de farmacocinética poblacional no revelaron ningún efecto de la edad.

Insuficiencia renal o hepática:

No se ha estudiado en estos grupos de población. No se pueden realizar recomendaciones posológicas.

Embarazo, Lactancia y Fertilidad:

Embarazo:

Hay datos limitados relativos al uso de VDZ en mujeres embarazadas.

El uso de VDZ en el embarazo sólo debe considerarse si los beneficios son claramente superiores a cualquier posible riesgo para la madre y el feto. 

Lactancia: 

Se desconoce si VDZ se excreta en la leche materna o se absorbe sistémicamente después de la ingestión.

Debido a que los anticuerpos maternos (IgG) se excretan en la leche materna, se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/evitar el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre. 

Fertilidad: 

No existen datos sobre los efectos de VDZ sobre la fertilidad en humanos. Se recomienda que las mujeres en edad fértil usen métodos anticonceptivos adecuados para evitar el embarazo y continúen su uso al menos durante 18 semanas después de la última dosis.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

No disponemos del precio real financiado y notificado de VDZ. Se ha realizado la evaluación económica con el precio de VDZ extraído de la aplicación: Gestión de medicamentos en situaciones especiales del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. 

La evaluación económica se ha hecho teniendo en cuenta el Precio notificado de IFX vial de 100 mg que es 536,28 € y el de ADA de 1.028 € (envase de 2 jeringas/2 plumas). 

El precio financiado de IFX vial de 100 mg es 525,55 €, al que hay que aplicarle un descuento del 7,5% del RD de 2011 y de ADA es 1.028 €  (envase de 2 jeringas/2 plumas) al que hay que aplicarle un 1% de descuento de ampliación de indicaciones en 2013 y el descuento del 7,5% del RD de 2011. 

A todos estos precios hay que aplicarles el 4% IVA. No se han tenido en cuenta descuentos adicionales por compra centralizada de plataformas u otro tipo de descuentos. 

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	VEDOLIZUMAB 300 MG VIAL PARA PERFUSIÓN
	INFLIXIMAB 100 MG VIAL PARA PERFUSIÓN*
	ADALIMUMAB 40 MG PLUMA/JERINGA PRECARGADA

	a)Precio notificado
b)Precio financiado
	3.466€
	a) 557,73 €

b) 505,58 €
	a) 534,56 €

b) 489,52  €

	Posología
	300 mg a las 0, 2,6 semanas.

Dosis de mantenimiento 300 mg c/8 semanas vía IV en Hospital de día. 
	5 mg/ kg a las 0,2,6 semanas*

Dosis de mantenimiento 5 mg/kg c/8 semanas vía IV en Hospital de Día. 
	80 mg  semana 0, 40 mg semana 2. 

Dosis de 

Mantenimiento 40 mg administrados en semanas alternas Inyección sc.

	INDUCCIÓN 1er año
	Semana 6
	Semana 4
	Semana 4**



	COSTE INDUCCIÓN
Precio notificado
	10.398 €
	3.904,11 €
	2.138,24 €

	COSTE INDUCCIÓN 
Precio financiado
	10.398€


	3.539,06€
	1.958,08 €



	MANTENIMIENTO 1er año
	46 semanas

5 ciclos
	48 semanas

6 ciclos
	48 semanas

24 dosis

	COSTE MANTENIMIENTO
Precio notificado
	17.330 €


	11.712,33 €
	12.829,44 €

	COSTE MANTENIMIENTO
Precio financiado
	17.330 €


	10.617,18 €


	11.748,48 €



	Costes directos asociados
ADMINISTRACIÓN EN HOSPITAL DE DÍA (1/2-2 H) ***
	156,1 €*8=1.320,8 €
	156,1 €*8=1.320,8 €
	0 €

	Coste global  1er año 
INDUCCIÓN-MANTENIMIENTO+HOSP DE DIA
Precio notificado
	10.398+17.330+1.320,8=

29.048,8 €
	16.865,24  €
	14.967,68 €

	Coste global  1er año ***
INDUCCIÓN-MANTENIMIENTO+HOSP DE DIA
Precio financiado
	10.398+17.330+1.320,8=

29.048,8 €
	15.405,04 €
	13.706,56 €

	MANTENIMIENTO 2do año
	52 semanas

VDZ c/8 semanas

6 ciclos
	52 semanas

IFX c/8 semanas

6 ciclos
	52 semanas

ADA c/2 semanas

26 dosis

	Costes directos asociados
ADMINISTRACIÓN EN HOSPITAL DE DÍA (1/2-2 H)  2º AÑO***
	156,1 €*6=936,6 €
	156,1 €*6=936,6 €
	0 €

	COSTE MANTENIMIENTO 2º año
MANTENIMIENTO+HOSP DE DIA
Precio notificado
	21.732,6 €
	12.648,93 €
	13.898,56 €

	COSTE MANTENIMIENTO 2º año
MANTENIMIENTO+HOSP DE DIA
Precio financiado
	21.732,6 €
	11.553,78 €
	12.727,52 €

	Coste incremental (diferencial) ****
	VDZ
	IFX
	ADA



	CI PRIMER AÑO

Precio notificado
Precio financiado
	
	+12.111,56 €

+13.571,76 €
	+14.009,12 €

+15.270,24 €

	CI SEGUNDO AÑO
Precio notificado
Precio financiado
	
	+9.083,67 €

+10.178,82 €
	+7.834,04 €

+9.005,08 €

	*INFLIXIMAB: SE CONSIDERA PACIENTE CON PESO MEDIO DE 70 KG DOSIS 350 MG. Se considera que los viales se aprovechan en hospital de día. Inducción semana 4. 
**se administran 4 dosis hasta semana 4: dosis semana 0, semana 2 y semana 4. Inducción semana 4. 

***COSTES DE LA ADMINISTRACIÓN EN HOSPITAL DE DÍA: OBLIKUE (Consulta Noviembre 2014)
****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado con Precio notificado y financiado.
Se ha considerado que 1 año son 52 semanas. 


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

No procede. 

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia

	Tipo de resultado

	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT
(IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI
(IC95%)

	GEMINI II

	Principal
INDUCCIÓN
	Remisión clínica (CDAI≤150 puntos) semana. 6
	Placebo
	13 
(7 a 62)
	10.398 €
	135.174 €
(72.786-644.676)

	
	Principal
MANTENIMIENTO
	Remisión clínica en la semana 52 con VDZ c/8 semana
	Placebo
	6
 (4 a 14)
	27.728 €
	166.368 €
(110.912-388.192)

	GEMINI III
	Principal
Con fallo previo anti-TNF
	Remisión clínica semana 6

	Placebo
	np
P>0.05
	np
	np

	
	Subgrupo 
Población general
	Remisión clínica semana 6

	Placebo
	14
(7 a 818)
	10.398 €
	145.572 €
(72.786-8.505.564)

	
	Subgrupo 
Naive
	Remisión clínica semana 6

	Placebo
	5
(3 a 26)
	10.398 €
	51.990 €
(31.194-270.348)

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1 respecto a placebo (que es con lo que se compara en GEMINI II y III) y sin tener en cuenta los costes de hospital de día. 


Interpretación: Según los datos del estudio GEMINI II y el coste incremental del tratamiento respecto a placebo (sin considerar los costes de Hospital de Día), por cada paciente adicional  que alcance remisión clínica en semana 6 el coste adicional estimado es de 135.174 €, aunque también es compatible con un CEI  entre 72.786 € y 644.676€. Del mismo estudio por cada paciente adicional quese mantenga en remisión clínica en semana 52 el coste adicional estimado es de 166.368 €, compatible con un CEI  entre 110.912 € y 388.192 €.

Según los datos del estudio GEMINI III y el coste incremental del tratamiento respecto a placebo (sin considerar los costes de Hospital de Día), por cada paciente adicional del subgrupo “población global” (que incluía tanto pacientes naive como pacientes pretratados tras fallo previo a anti-TNF) que alcancen remisión clínica en semana 6 el coste adicional estimado es de 145.572€ aunque también es compatible con un CEI  entre 72.786€ y 8.505.564€. Del mismo estudio, por cada paciente del subgrupo “pacientes naive” quealcance remisión clínica en semana 6 el coste adicional estimado es de 51.990€, compatible con un CEI  entre 31.194€ y 270.348€.

7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Para hacer la estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital hemos considerado 2 escenarios: 

ESCENARIO A: Considerando 2º línea con un valor de fallo a 1 anti-TNF de 21-28%.

EN GEMINI II LA POBLACION CON FALLO A 1 ANTI-TNF FUE DE 21%

EN GEMINI III LA POBLACION CON FALLO A 1 ANTI-TNF FUE DE 22%- 28%. 

En un hospital de tercer nivel, que abarca a una población de área hospitalaria de 623.301 habitantes. 

En un año se atiende a 87 pacientes en tratamiento con anti-TNF para EC, de ellos, 18-24 pacientes serían candidatos a recibir VDZ como segunda línea tras fracaso a un anti-TNF: IFX o ADA.  

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	Escenario A:18-24


	27.728 €
	6


	499.104 €

665.472 €
	3-4

 pacientes con remisión clínica en semana 52

	Datos calculados para un hospital de tercer nivel.


Se estima que durante un año serán tratados un total de 18-24 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 499.104 €-665.472 €. 

Considerando a VDZ como 3º línea con un valor de fallo a 2 anti-TNF del21-43%

En GEMINI II LA POBLACION CON FALLO A 2 ANTI-TNF FUE DE 21%

EN GEMINI III LA POBLACION CON FALLO A 2 ANTI-TNF FUE DE GEMINI III 39-43%.

En un hospital de tercer nivel, que abarca a una población de área hospitalaria de 623.301 habitante.

En un año se atiende a 87 pacientes en tratamiento con anti-TNF para EC, de ellos, 18-37 pacientes aproximadamente serían candidatos a recibir VDZ como tercera línea tras fracaso a IFX y ADA.  

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	Escenario B:18-37


	27.728 €
	6


	499.104 €

1.025.936 €
	3-6

 pacientes con remisión clínica en semana 52

	Datos calculados para un hospital de tercer nivel.


*No se han tenido en cuenta los costes de Hospital de día. 

Se estima que durante un año serán tratados un total de 18-37 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 499.104€-1.025.936 €. 

El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año (52 semanas) sería de 3-6 pacientes.

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

No procede.

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal

En un hospital de tercer nivel de la provincia de Málaga, que atiende a una población de 623.301 habitantes y de los cuales 87 serían candidatos a tratamiento con biológicos para Enfermedad de Crohn. A nivel provincial con 1.620.181 habitantes tendríamos 226 pacientes con EC candidatos a biológicos. En España, los pacientes con biológicos serían 5.271 pacientes (teniendo en cuenta que la población española de 18-90 años sería 37.790.466 habitantes (Dato a Diciembre de 2014).

Considerando a VDZ como 2º línea con un valor de fallo a 1 anti-TNF del 21-28%

Serían candidatos a VDZ en tercera línea considerando que fracasa el 21% de los pretratados, 1.107 pacientes, lo que supondría un coste de 30.694.896mill€/año para el territorio nacional.

Si consideramos que fracasa el 28% de los pretratados, serían 1.476 pacientes con un coste de 40.926.528 mill€/año para el territorio nacional.

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento a nivel estatal, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente vs placebo
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	1.107-1.476

pacientes
	27.728  €
	6


	30.694.896 €-40.926.528 €
	184-246

	Nota: Pueden añadirse más filas, para expresar los resultados pos subgrupos de pacientes o si se restringen las condiciones de uso.  En este caso serán diferentes el n nº anual de pacient4s, el NNT y por tanto el impacto económico anula y las unidades de eficacia anuales.


*No se han tenido en cuenta los costes de Hospital de día. 

Considerando a VDZ como 3º línea con un valor de fallo a 2 anti-TNF del 21-43%

Serían candidatos a VDZ en tercera línea considerando que fracasa el 21% de los pretratados, 1.107 pacientes, lo que supondría un coste de 30.694.896mill€/año para el territorio nacional.

Si consideramos que fracasa el 43% de los pretratados, serían 2.321 pacientes con un coste de 62.831.648 mill€/año para el territorio nacional.

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento a nivel estatal, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente vs placebo
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	1.107-2.266

pacientes
	27.728  €
	6


	30.694.896 €-62.831.648 €
	189-387

	Nota: Pueden añadirse más filas, para expresar los resultados pos subgrupos de pacientes o si se restringen las condiciones de uso.  En este caso serán diferentes el n nº anual de pacient4s, el NNT y por tanto el impacto económico anula y las unidades de eficacia anuales.


*No se han tenido en cuenta los costes de Hospital de día. 

	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.


8.1 Descripción de la conveniencia

VDZ tiene la misma pauta posológica que IFX, y ambos se administran en Hospital de Día, necesitando el mismo tiempo para su administración. ADA, a diferencia de ellos, se administra de manera subcutánea quincenalmente. Para los primeros, es necesario el desplazamiento del paciente al Hospital de Día, y para el segundo es necesario el desplazamiento periódico al Servicio de Farmacia donde se dispensará ADA.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No procede

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos

VDZ es una nueva alternativa terapéutica en pacientes con EC moderada-grave, que actúa a nivel intestinal inhibiendo la integrina α4β7, al contrario que los tratamientos biológicos aprobados hasta ahora, que actúan a nivel sistémico inhibiendo el TNF-α.
En GEMINI II (50% pacientes con fallo a anti-TNF), se alcanza la remisión clínica (CDAI-150) en la fase de inducción( semana 6 (14,5% vs 6,8%) obteniéndose un NNT de 13, sin tener diferencias estadísticamente significativas en la respuesta clínica mejorada (CDAI-100) en semana 6. 

Los pacientes que reciben corticoides hasta semana 6 obtienen mejores resultados en remisión clínica y respuesta clínica mejorada con VDZ vs placebo. 

En pacientes naive no se disponen de los datos de significación estadística para poder extraer conclusiones. 

En fase de mantenimiento(en semana 52 se obtienen mejores resultados en remisión clínica (CDAI-150) con VDZ c/8 semanas, respuesta clínica mejorada (CDAI-100) con VDZ c/4 semanas y remisión clínica (CDAI-150) en pacientes libres de corticoides con VDZ c/8semanas respecto a placebo. No hay diferencias estadísticamente significativas en remisión clínica duradera entre ambas ramas (VDZ vs placebo).

Por otra parte, en GEMINI III (75% de pacientes con fallo a anti-TNF), no se obtienen diferencias estadísticamente significativas en la variable principal: remisión clínica semana 6 en pacientes con fallo previo a anti-TNF, pero esta misma variable en la población global si alcanza la significación estadística. La respuesta clínica mejorada (CDAI-100) en semana 6 en pacientes con fallo previo a anti-TNF y población global fue estadísticamente significativa en los pacientes tratados con VDZ vs placebo y aumentó con el tiempo, por lo que se deduce que el tiempo para alcanzar la remisión clínica con VDZ puede ser 10 semanas. VDZ parece ser más eficaz en pacientes naive debido a los resultados obtenidos en este grupo de población ya que se obtienen resultados estadísticamente significativos en todas las variables medidas salvo en respuesta clínica mejorada en semana 6. También se observan mejores resultados con el uso concomitante de corticoides hasta semana 6, al igual que en GEMINI II. 

En conclusión los datos obtenidos con VDZ sugieren un efecto modesto en cuanto a eficacia y un retraso en la inducción a la remisión en comparación con otras alternativas. .  

En cuanto a la seguridad, los efectos adversos son similares a los anti-TNF, siendo un efecto adverso frecuente las infecciones, llegando incluso a ser graves, pero con la diferencia de que con VDZ no hay tuberculosis extrapulmonares o sistémicas. No presenta otros efectos adversos asociados a otros fármacos por ser un fármaco dirigido a la mucosa intestinal, como por ejemplo, la LMP, asociada a otros inhibidores de integrina, aunque se recomienda que se siga estudiando a largo plazo. Los efectos adversos más frecuentes son la nasofaringitis, artralgia, dolor abdominal, náuseas, vómitos y fatiga.

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

Debido a que el precio del VDZ aun no está fijado en España, el análisis económico se ha realizado con el precio de facturación de tomado de la aplicación de medicamentos en situaciones especiales.

Con estas salvedades, y de acuerdo al análisis coste-incremental, VDZ resulta la alternativa más costosa comparado con ADA e IFX. 

Respecto al impacto económico a nivel estatal, si consideramos a VDZ en segunda línea el impacto tras fracaso a 1 anti-TNF según los % de fracaso obtenidos de GEMINI II y III, el impacto sería de 30.694.896 mill€/año-40.926.528 mill€/año para tratar 1.107-1.476 pacientes en el territorio nacional. 

En tercera línea, el impacto económico tras fracaso a 2 anti-TNF, donde actualmente no tendríamos ninguna otra opción terapéutica, sería de30.694.896 mill€/año-62.831.648 mill€/año para tratar 1.107-2.266 pacientes en el territorio nacional. 

9.2 Decisión

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: Ver GUIA GINF

Identificar si la propuesta incluye la retirada de la GFT de otros fármacos. 

Categoría D. Se incluye en la Guía Farmacoterapéutica con recomendaciones específicas. VDZ se introduzca en el arsenal farmacoterapéutico en 2ª o 3ª línea de tratamiento de la Enfermedad de Crohn.

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

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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ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base
Referencia del ensayoevaluado:  Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P, Hanauer S, Colombel JF, Sands BE, et al. Vedolizumab as Induction and Maintenance Therapy for Crohn’s Disease. N Engl J Med 22 de Agosto de 2013; 369:711-21 (GEMINI II)
a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1
ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0
(**) SÍ= 1 / NO= -1  
Rango de puntuación: 0-5
Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b Tabla 3
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	En segunda línea, el comparador debería haber sido un fármaco anti-TNF, que son los que habitualmente se prescriben tras fracaso al tratamiento convencional. En tercera línea, no hay comparador posible, por lo tanto es adecuado comparar con placebo.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Datos clínicamente significativos de remisión clínica a la semana 6 (inducción) y semana 52 (remisión).

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Son las variables comúnmente utilizadas en los EECC de EC. Remisión clínica (<150 puntos CDAI) y repuesta clínica mejorada (CDAI-100)

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Criterios similares a otros estudios en EC. Criterios de enfermedad modera-grave, con y sin fracaso a anti-TNF. Excluidos pacientes con otro tipo de biológicos.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	SI
	Los resultados pueden aplicarse a los pacientes con EC modera-grave esperando tener resultados aproximadamenteimados a los del ensayo, ya que la población europea estaba ampliamente representada (50%).

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	Sesgo importante: No se disponen de los datos de la población naive salvo en el informe EPAR, en el cual tampoco se especifica si los resultados son estadísticamente significativos.


Referencia del ensayoevaluado: Sands BE, Feagan BG, Rutgeerts P, Colombel J-F, Sandborn WJ, Sy R, et al. Effects of Vedolizumab Induction Therapy for Patients with Crohn’s Disease in whom Tumor Necrosis Factor Antagonist Treatment Failed. Gastroenterology 2014; 147:618-627
a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1
ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0
(**) SÍ= 1 / NO= -1  
Rango de puntuación: 0-5
Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	En segunda línea, el comparador debería haber sido un fármaco anti-TNF, que son los que habitualmente se prescriben tras fracaso al tratamiento convencional. En tercera línea, es el comparador adecuado.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI/NO
	En GEMINI III no se alcanza diferencia estadísticamente significativa en la variable principal en pacientes previamente tratados con anti-TNF. En el subgrupo de pacientes naive si hay resultados con significación estadística. Los autores justifican estos resultados por encontrarse en peor estado los pacientes pretratados con varios anti-TNF. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Variables habituales en inducción.(Remisión clínica)

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Criterios habituales en EC moderada-grave.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	SI
	Los resultados son útiles sólo para la fase de inducción y en caso de posicionar a VDZ en segunda línea, tras tratamiento convencional, que es donde el ensayo tiene valores significativos.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	El ensayo se plantea para pacientes pretratados con anti-TNF pero es en ellos donde no son significativos los resultados en inducción. 


ANEXO 2.HOJA DE INSTRUCCIONES PARA ALEGACIONES/ALEGACIONES AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE FÁRMACO _ PATOLOGÍA.

Nombre persona que hace la alegación ALEGACION: Alonso Fernández/ Leticia Camíns

Cargo que ocupa: Gerente médico / Gerente precio y reembolso

Centro, sociedad o empresa: TAKEDA Farmacéutica España

Teléfono de contacto:+34690857465/ +349610503033

FÁRMACO: Vedolizumab
INDICACIÓN/ES: 

Enfermedad de Crohn :Vedolizumabestá indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o con un antagonista del factor de necrosis tumoral alfa (TNFα).
Colitis ulcerosa:Vedolizumab está indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o con un antagonista del factor de necrosis tumoral alfa (TNFα).

Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la ALEGACION:

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

Tutor: Rocío Asensi Diez. FEA Farmacia Hospital. HRU de Málaga. 

	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	1
	Alegación
	Respuesta tutor

	Autor:

Alonso Fernández

Cargo:

Dpto.

Médico

Empresa:

Takeda
	En el apartado 5.2b B se comenta lo siguiente:Analizando los EC pivotales de VDZ, vemos que ejerce también efecto sobre la EC modera-grave, pero que tarda más en alcanzarse la remisión, alcanzándose en la semana 6 de la inducción.

ALEGACION:Adecuar la redacción ya que consideramos que no puede concluirse de manera categórica que el inicio de acción es más lento que IFX y ADA. En este propio informe se concluye que las poblaciones tratadas en los estudios GEMINI II y III eran de mayor gravedad (CDAI=324) que en los estudios con anti-TNF por lo que no se puede establecer una comparación ya que esto es claramente un facto de confusión. 

Sandborn, William J., et al. "Vedolizumab as Induction and Maintenance Therapy for Crohn's Disease." New England Journal of Medicine 369.8 (2013): 711-721. Vedolizumab Induction Therapy for Patients With Crohn’s Disease and Prior Anti-TNF Antagonist Failure: A Randomized, Placebo-controlled, Double-blind, Multicenter Trial  Sands B et al Inflammatory Bowel Diseases  2012 18(Supp 1):S1–S127    Poster P-26
	Las variables clínicas medidas remisión clínica en los EECC de IFX y ADA están medidas a semana 4 obteniéndose resultados de remisión clínica, cosa que con VDZ ocurre pero a semana 6. Hay un retraso en tiempo en conseguir la inducción con VDZ respecto de los 2 anti-TNF aprobados en España en la actualidad para tratar la EC. 

Por lo que no procede modificar la frase. 

	2
	Alegación
	

	Autor:

Alonso Fernández

Cargo:

Dpto.

Médico

Empresa:

Takeda
	En el apartado 5.2b C se comenta lo siguiente: La remisión clínica en semana 6 y 10 no se alcanzó ni en la sub-población con fallo previo a anti-TNF ni tampoco en la población global, pero se obtuvieron mejores resultados en la población global en esta variable, sin saber explicar muy bien los autores a que se deben estas diferencias. El por qué los pacientes con fallo previo a anti-TNF necesitan más tiempo no está claro. 

ALEGACION: Consideramos que este dato apoya el hecho de que no puede objetivarse un efecto más lento que IFX y ADA porque las poblaciones tratadas con Vedolizumab eran más graves y más refractarias que las de los anti-TNFs. De hecho, se sabe que la eficacia de tratamiento de un segundo Anti-TNF es menor que con el primero. –  Perera LP et al. Gastroenterology 2012; 142 (suppl): 5-357.
	Los datos de remisión clínica en semana 6 y 10 de la población con fallo previo a anti-TNF fue de 12 vs 8,3 (rama VD vs placebo); p=0,276. En la población global fue de 15,3 vs 8,2 (rama VDZ vs Placebo) p=0,25. Ninguno fue estadísticamente significativo. Sin embargo se obtienen diferencias estadísticamente significativas en ambas poblaciones en remisión clínica en semana 10, hecho que lleva a pensar a los “autores del artículo del ensayo GEMINI III” QUE PARECE ser que los pacientes necesiten más tiempo para alcanzar la remisión en fase de inducción.  Ver paginas 624-625 del ensayo GEMINI III (Sands et al). 

	3
	Alegación
	

	Autor:

Alonso Fernández

Cargo:

Dpto.

Médico

Empresa:

Takeda
	En el apartado 5.2b C2 se comenta lo siguiente: La remisión clínica consigue alcanzarse para los anti-TNF a la semana 4, sin embargo, como se ha comentado anteriormente, la respuesta de VDZ es más tardía, y en ambos ensayos se mide remisión clínica a semana 6. En cuanto a la respuesta clínica, los resultados son superiores para ADA frente a VDZ 

ALEGACION: Eliminar estas comparaciones porque no creemos que se puedan extraer estas conclusiones sin hacer un ensayo clínico comparativo.  Como se ha mencionado antes las poblaciones no son comparables en cuanto a gravedad ni a tratamientos previos.
	En este apartado nos limitamos a exponer los resultados en fase de inducción y mantenimiento de IFX, ADA y VDZ extraído de sus respectivos EECC. Se elimina la última frase. 

	4
	Alegación
	

	Autor:

Alonso Fernández

Cargo:

Dpto.

Médico

Empresa:

Takeda
	En el apartado 5.2b C2 se comenta lo siguiente: Como tercera línea de tratamiento, es el único fármaco con este uso expresamente aprobado en Europa, si bien para los otros no se señala restricción de líneas. No se aprecian sus efectos hasta la semana 10 de tratamiento, según el ensayo GEMINI III, ya que en la semana 6 no hay diferencias estadísticamente significativas. Serían necesarios, ensayos de mayor tiempo de duración, en pacientes con fracaso a anti-TNF. 

ALEGACION: En el estudio GEMINI II el 50% de los pacientes habían fracasado a anti-TNF y se tienen resultados en la semana 52 siendo vedolizumab superior a placebo tanto en la remisión clínica como en la respuesta clínica, por lo que si hay datos en pacientes con fracaso a antiTNF a largo plazo (52 semanas). Sandborn, William J., et al. "Vedolizumab as Induction and Maintenance Therapy for Crohn's Disease." New England Journal of Medicine 369.8 (2013): 711-721. 
	Efectivamente el GEMINI II tenía un 50% de pacientes con fallo previo a anti-TNF, pero el GEMINI III tenía un 75% de pacientes aprox con fallo previo a anti-TNF por lo que nos parece más apropiado extraer conclusiones del ensayo GEMINI III en tercera línea de tratamiento que del ensayo GEMINI II. Se modifica la frase. 

	5
	Alegación
	

	Autor:

Alonso Fernández

Cargo:

Dpto.

Médico

Empresa:

Takeda
	ALEGACION: En el apartado 5.4.3, sugerimos incorporar los datos y conclusiones de la opinión de experto recientemente publicada: Vedolizumab in thetreatment of Crohn'sdisease. Gisbert JP, Domènech E. GastroenterolHepatol. 2015 Jan 22. pii: S0210-5705(14)00321-5. En esta publicación, los expertos específicamente declaran lo poco oportuno de comparar Vedolizumab con otras alternativas: “En cualquier caso, la ausencia de estudios que comparen directamente vedolizumab frente a fármacos anti-TNF hace difícil extraer conclusiones definitivas respecto a la eficacia y rapidez relativa de ambos tipos de fármacos”
	Se añade. 

	6
	Alegación
	

	Autor:

Alonso Fernández

Cargo:

Dpto.

Médico

Empresa:

Takeda
	En el apartado 9.1 se comenta lo siguiente: “VDZ [….] Sin embargo, este mecanismo de acción hace que se requiera más tiempo para alcanzar la remisión clínica.  Si comparamos estos resultados con los publicados para IFX y ADA, vemos que se alcanza antes la remisión en pacientes naive y pretratados (estudios Targan et al, CLASSIC I y GAIN), concretamente en semana 4.29-31”
ALEGACION: Eliminar esta conclusión ya que consideramos que no se puede extrapolar esta conclusión sin hacer ensayos clínicos comparativos ya que las poblaciones y los diseños de los estudios no son comparables y, por lo tanto, las comparaciones en cuanto a la magnitud y duración del efecto no son válidas.  Sandborn, William J., et al. "Vedolizumab as Induction and Maintenance Therapy for Crohn's Disease." New England Journal of Medicine 369.8 (2013): 711-721.
	Eliminamos las conclusiones comparativas con los 2 anti-TNF: IFX y ADA de este apartado del informe manteniendo los resultados de los EECC de IFX y ADA del resto de apartados del informe.

En la página 111 del EPAR viene el cuadro comparativo de VDZ, ADA e IFX  en pacientes naive en remisión a semana 52,56 y 54. 

	7
	Alegación
	

	Autor:

Alonso Fernández

Cargo:

Dpto.

Médico

Empresa:

Takeda
	En el apartado 7.3 sólo se considera a Vedolizumab como tercera línea tras fallo a 2 anti-TNFs
ALEGACION:Sin embargo durante todo el INFORME GENESIS en la parte clínica se sugiere que Vedolizumab podría representar una alternativa al tratamiento con Anti-TNF, tanto en pacientes naive como en pacientes con fallo a un anti-TNF:

VDZ es una nueva alternativa terapéutica en pacientes con EC moderada-grave, que actúa a nivel intestinal inhibiendo la integrina α4β7, al contrario que los tratamientos biológicos aprobados hasta ahora, que actúan a nivel sistémico inhibiendo el TNF-α.

VDZ es un agente eficaz para inducir y mantener la remisión en pacientes con EC. Además, es generalmente bien tolerado y no ha sido asociado a leucoencefalopatía multifocal progresiva.

En la fase de mantenimiento, VDZ ha demostrado mantener la remisión clínica en semana 52, tanto como IFX y ADA en las semanas 54 y 56, respectivamente. Los tres biológicos son útiles para el mantenimiento de la remisión y ausencia de exacerbaciones durante el primer año de tratamiento según los ensayos pivotales. 

 Se podría deducir a la vista de estos resultados que VDZ parece ser más eficaz en pacientes naive que en pacientes con anti-TNF previos en la fase de inducción.

Evidentemente, el poder estadístico del análisis combinado es mejor en cuanto a las variables remisión clínica y respuesta clínica mejorada que en los estudios GEMIMI II y GEMINI III por separado, y ambas variables alcanzan diferencia estadísticamente significativa en pacientes naive.

Debido a estas conclusiones, consideramos que se deben tener en cuenta los escenarios en la población naive (tras fallo a terapia convencional) y en población con fallo a un antiTNF para realizar los cálculos en el área económica.
	No hemos considerado la evaluación económica en pacientes naive ya que en ambos EECC GEMINI II y III parten de población con fallo previo a anti-TNF. Añadimos la consideración de 2ª línea con fallo previo a 1 anti-TNF en el área económica. 

	8
	Alegación
	

	Autor:

Elena de Agustin / Leticia Camíns

Cargo:

Dpto.

Precio y Reembolso

Empresa:

Takeda
	Como comentario general a la Sección 7 de Área Económica, destacar que los resultados reflejados en la del presente borrador no podrían ser considerados concluyentes al no disponer aún de Vedolizumab de precio aprobado por nuestro SNS

ALEGACION: reflejar esta consideración en el informe al inicio del apartado de área económica
	Está reflejado al comienzo del informe que el precio de VDZ es el extraído de la aplicación de medicamentos en situaciones especiales. En el propio apartado 7.1 Precio de VDZ extraído de la aplicación: GESTIÓN DE MEDICAMENTOS EN SITUACIÓN ESPECIALES. Se añade la frase. No disponemos del precio real financiado y notificado de VDZ. Se ha realizado la evaluación económica con el precio de VDZ extraído de la aplicación: Gestión de medicamentos en situaciones especiales del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. 

	Autor:

Elena de Agustin / Leticia Camíns

Cargo:

Dpto.

Precio y Reembolso

Empresa:

Takeda.
	Para el cálculo de costes de tratamientos desarrollado en la Sección 7.1  se alude a PVL+IVA para INFLIXIMAB y ADALIMUMAB 

ALEGACION:Dichos precios  no se corresponde con el Precio público en el  SNS.

Adecuar el análisis de la sec 7.1 Coste de tratamiento al precio oficial notificado y  público de infliximab y adalimumab, según el BOT plus (fecha de consulta 10/02/2015):INFLIXIMAB PVLIVA= 557,73€ / ADALIMUMAB PVLIVA= 534,72 €
	Se rehace la evaluación económica con los precios notificados y financiados de IFX y ADA. 

	9
	Alegación
	

	Autor:

Elena de Agustin / Leticia Camíns

Cargo:

Dpto.

Precio y Reembolso

Empresa:

Takeda.
	Para el cálculo de costes de tratamientos desarrollado en la Sección 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental.El número de ciclos utilizado para obtener el coste de mantenimiento de vedolizumab del 1er año ha sido 6

ALEGACION: Adecuar el análisis de costes de VEDOLIZUMAB a 5 ciclos en mantenimiento para el 1er año; ya que el número de administraciones necesarias durante el 1er año para vedolizumab son 5 (Ficha técnica de posología en Enfermedad de Crohn). La pauta posológica recomendada de ENTYVIO® es de 300 mg administrados mediante perfusión intravenosa en las semanas cero, dos y seis, y cada ocho semanas a partir de entonces. 

Durante el 1er año: las 3 primeras administraciones son hasta la semana 6, Fase de Inducción. Mientras que hasta la semana 46 son 5 los administraciones que se tienen que llevar a cabo hasta finalizar el 1er año, no 6.
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	Para el cálculo de los ciclos se ha tenido en cuenta que un año son 52 semanas. 

En caso de VDZ la inducción se contempla a semana 6, por lo que en fase de inducción se administran 3 ciclos y 5 ciclos en fase de mantenimiento. Total=8 ciclos 1 er año

Para IFX en inducción (semana 4) se administran 2 ciclos (semana 0 y 2) y ya en mantenimiento se administran 6 ciclos (1 ciclo de semana 6 y c/8 semanas( 5 ciclos en las 52 semanas). 

Total= 8 ciclos 1 er año. 

Ciclos de mantenimiento de IFX y VDZ 2º año=6 ciclos. 

	10
	Alegación
	

	Autor:

Elena de Agustín / Leticia Camíns

Cargo:

Dpto.

Precio y Reembolso

Empresa:

Takeda.
	Para el cálculo en la Sección 7.2: Coste eficacia incremental consideramos que algunas de las asunciones utilizadas resultan de sobreestimación sobre el coste eficacia incremental. De esta manera exponemos:

a) En GEMINI II. Inducción:el NNT (IC-95%) es de 13 (8 a 63) basados en el apartado 5.2. 

ALEGACION:Adecuar el análisis de eficacia incremental de GEMINI II en INDUCCION con el NNT =13 (7 a 63); ya que si observamos el RAR de dicho apartado = 7,8 (1,6 a 14), vemos que el la variable 1,6 transformada a NNT debe de ser de 7 no de 8; ya que el cálculo de 1/14%= 7,14
b) En referencia al estudio GEMINI II. En Mantenimiento el cálculo del Coste incremental ha sido calculado en base a 6 ciclos 
ALEGACION: Adecuar el análisis coste eficacia incremental  de vedolizumab a 5 ciclos tal y como se demuestra en la alegación anterior número 9.
c) En referencia al estudio GEMINI III, Subgrupo Población general el NNT (IC-95%) es de 15 (8 a 1001) basado en el apartado 5.2.
ALEGACION:Adecuar el análisis de eficacia incremental de GEMINI III en Subgrupo Población General con el NNT =14 (7 a 1000); ya que si observamos el RAR de dicho apartado = 7 (0,1 a 14), vemos que al transformar la variable a NNT ésta debe ser = 14 (7 a 10)
d) En referencia al estudio GEMINI III, Subgrupo Naive el NNT (IC-95%) es de 6 (3 a 27) basado en el apartado 5.2.

ALEGACION:Adecuar el análisis de eficacia incremental de GEMINI III en Subgrupo Naive con el NNT =5 (3 a 26); ya que si observamos el RAR de dicho apartado = 19,4 (3,8 a 35), vemos que al transformar la variable a NNT ésta debe ser = 5 (3 a 26) 
	a) Se cambia el NNT a 13 IC95% (7-62).

b) Alegación repetida ya en el apartado anterior y posteriormente repetida dos veces más. 

c)Se cambia por NNT 14 IC95% (7-818)

d)Se cambia por NNT 5 IC95% (3-26)

	11
	Alegación
	

	Autor:

Elena de Agustín / Leticia Camíns

Cargo:

Dpto.

Precio y Reembolso

Empresa:

Takeda.
	En lo que se refiere a la estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital en la Sección 7.3:

a) La población considerada ha sido determinada entre 16-90 años sobre 38.694.507 habitantes. La estimación de pacientes para un hospital de 3ª ha sido efectuado atendiendo este rango de edad. 

ALEGACION: Adecuar el impacto económico al rango de edad mayor de 18 años teniendo en cuenta que la indicación autorizada de Vedolizumab es para dicha población adulta > 18 años, por lo que consideramos que el rango de edad recogido de 16 a 90 años está sobre estimado, al igual que el impacto económico.
b) Se estima que el porcentaje de pacientes a 3ª línea con un valor de fallo a 2 anti-TNFes del 21- 43% basándose en la sección 5.2b. 
ALEGACION: Adecuar el análisis al porcentaje de pacientes a 3%-21% como población a fallo a un 2ª anti-TNF 
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Consideramos que las asunciones utilizadas en el % de pacientes con fallo a anti-TNF no son las adecuadas y el análisis ha sido sobrestimado. El porcentaje 21-43% únicamente representa a los pacientes que se incluyeron en el estudio con fallo a un 2º anti-TNF. Pero no significa que el 21-43% de los pacientes lleguen a tener fallo a un 2º anti-TNF.Fueron requisitos obligatorios para hacer el reclutamiento y para poder desarrollar los diferentes estudios.

7. Lees (2009). Alimentary Pharmacology and Therapeutics. 29(3):286-97.; 8. Katz (2012). Inflammatory Bowel Diseases. 18(11):2026-33.; 9. Reenaers (2012). Alimentary pharmacology & therapeutics. 36(11-12):1040-8.; 10. Ho (2008). Alimentary Pharmacology and Therapeutics. 29(5):527-34.(on order).; 11. Chapparo (2012).Journal of Crohn's and Colitis. 6(1):62-7.; 12. Swoger (2010). Inflammatory BowelDiseases.16(11):1912-21;13.Peyrin-Biroulet(2007).Alimentary Pharmacology& Therapeutics.25(6):675-80
c) El número de ciclos utilizado para el análisis ha sido de 5
ALEGACION: Adecuar el análisis coste eficacia incremental de vedolizumab a 5 ciclos tal y como se demuestra en la alegación número 9. 
	a) Se corrige adecuando el rango de edad de 18-90 años de edad. 

b) el % de pacientes con fallo a 1 anti-TNF fue de 21% en GEMINI II. (Informe EPAR de VDZ, pagina 90) y de 22-28% en GEMINI III (Extraído de la tabla1 de características demográficas de los pacientes, página 621 del EECC GEMINI III)  

El % de pacientes con fallo a 2 anti-TNF fue de 21% en GEMINI II. (Informe EPAR de VDZ, pagina 90) y de 39-43% en GEMINI III (Extraído de la tabla1 de características demográficas de los pacientes, página 621 del EECC GEMINI III). 

Los escenarios planteados son para la utilización de VDZ lo más cercanos a la práctica real, no para IFX o ADA, por eso hemos partido de los datos de los propios EECC pivotales en los que se ha basado su autorización y considerando los escenarios de 2ª y 3ª línea comentados con anterioridad.

Ver comentarios al final de las alegaciones*.  

c) alegación repetida. Ya se ha comentado con anterioridad por que se han considerado 6 ciclos en vez de 5. 

	12
	Alegación
	

	Autor:

Elena de Agustin / Leticia Camíns

Cargo:

Dpto.

Precio y Reembolso

Empresa:

Takeda.
	En lo que se refiere a la estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en la estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal en la Sección 7.5:

a) La población considerada ha sido de 16-90 años= 38.694.507 habitantes.

ALEGACION: Adecuar el impacto económico global a población adulta >18 años; ya que es la indicación autorizada para Vedolizumab (Ficha técnica) está autorizada para población adulta > 18 años.
b) Asimismo el informe determina que en España, el nº de pacientes tratados con biológicos son 5.398 pacientes 
ALEGACION: Referenciar ese número de pacientes tratados con biológicos puesto que estimamos que esta población pudiera ser mayor.

c) Se estima que el porcentaje de pacientes a 3ª línea con un valor de fallo a 2 anti-TNF es del 21- 43% basándose en la sección 5.2b. 

ALEGACION: Adecuar el análisis al porcentaje de pacientes a 3% -21,2% como población a fallo a un 2ª anti-TNF referenciado a través: 7. Lees (2009). Alimentary Pharmacology and Therapeutics. 29(3):286-97.; 8. Katz (2012). Inflammatory Bowel Diseases. 18 (11):2026-33.; 9. Reenaers (2012). Alimentary pharmacology & therapeutics. 36(11-12):1040-8.; 10. Ho (2008). Alimentary Pharmacology and Therapeutics. 29(5):527-34. (On order). 11. Chapparo (2012). Journal of Crohn's and Colitis. 6(1):62-7.; 12. Swoger (2010). Inflammatory Bowel Diseases. 16(11):1912-21; 13.Peyrin-Biroulet (2007).AlimentaryPharmacology&Therapeutics. 25(6):675-80.
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Consideramos que las asunciones utilizadas en el % de pacientes con fallo a anti-TNF no son las adecuadas y el análisis ha sido sobrestimado. El porcentaje 21-43% únicamente representa a los pacientes que se incluyeron en el estudio con fallo a un 2º anti-TNF. Pero no significa que el 21-43% de los pacientes lleguen a tener fallo a un 2º anti-TNF.Fueron requisitos obligatorios para hacer el reclutamiento y para poder desarrollar los diferentes estudios
d) El número de ciclos utilizado para el análisis ha sido de 5
ALEGACION: Adecuar el análisis coste eficacia incremental  de vedolizumab a 5    ciclos tal y como se demuestra en la alegación número 9
	a) Alegación repetida. Se corrige adecuando el rango de edad 18-90 años. 

b) Se corrige el dato de 5.398 pacientes adecuándolo al rango de 18-90 años. 

c) Alegación repetida. Ver explicación apartado anterior.

d) Alegación repetida. Contestada anteriormente. 

	13
	Alegación
	

	Autor:

Elena de Agustin / Leticia Camíns

Cargo:

Dpto.

Precio y Reembolso

Empresa:

Takeda
	En lo que se refiere al punto 9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y ALEGACIONES B) Coste, coste eficacia incremental e Impacto presupuestario 
ALEGACION. Adecuar los resultados en función de los nuevos costes calculados acorde a las alegaciones presentadas.
	Alegación contestada en apartados anteriores. 

	14
	Alegación
	

	Autor:

Elena de Agustin / Leticia Camíns

Cargo:

Dpto.

Precio y Reembolso

Empresa:

Takeda
	En el apartado 8.1 se comenta lo siguiente: VDZ tiene la misma pauta posológica que IFX, y ambos se administran en Hospital de Día, necesitando el mismo tiempo para su administración. 

ALEGACION: Estos datos no son correctos ya que el tiempo de administración no es el mismo, es menor en el caso de vedolizumab. FT Remicade: “Remicade debe ser administrado por vía intravenosa durante un período de 2 horas.”

FT Entyvio “Administre la solución para perfusión durante 30 minutos”.
	Los datos de IFX y de VDZ de hospital de día reflejados, son datos económicos tomados de la base de datos Oblikue. Es lo que cuesta la administración en Hosp de día para administrar fármacos de ½ hora (30 minutos) a 2 horas. Especificado en la tabla 7.1. 

	15
	Alegación
	

	Autor:

Elena de Agustin / Leticia Camíns

Cargo:

Dpto.

Precio y Reembolso

Empresa:

Takeda
	El apartado 5.2b C dice: En la fase de inducción podemos señalar la siguiente interpretación: Los pacientes en semana 6 alcanzan la remisión clínica pero sin embargo la respuesta clínica mejorada (CDAI-100) no es estadísticamente significativa,esto nos lleva a pensar que la mayoría de los pacientes se encontraban más próximos al valor inferior del rango de moderada a grave (220-450). Al tener un CDAI menor la remisión clínica es más fácil de lograr y hace que está variable sea menos estricta que la variable secundaria CDAI-100 

ALEGACION: Entendemos que esta interpretación puede no ser correcta. La media del CDAI en la población del GEMINI II era de 324 y por lo tanto no se encuentra cercana al límite inferior de 220. 

Sandborn, William J., et al. "Vedolizumab as Induction and Maintenance Therapy for Crohn's Disease." New EnglandJournal of Medicine 369.8 (2013): 711-721. 
	Remisión clínica (CDAI<150 puntos); respuesta clínica mejorada (CDAI-100)( Disminución de CDAI ≥100 puntos. La media de CDAI era de 324±69 puntos. Se modifica la redacción de la frase. 

	16
	Alegación
	

	Autor:

Elena de Agustin / Leticia Camíns

Cargo:

Dpto.

Precio y Reembolso

Empresa:

Takeda
	El apartado 5.2b C dice: Respecto a los resultados de análisis exploratorios con corticoides e inmunosupresores en fase de inducción con VDZ observamos que aparentemente el tratamiento combinado con corticoides parece ser más efectivo que con VDZ solo o con inmunosupresores combinados.  

•Remisión clínica semana 6 sin corticoides: 10% (dif. a placebo 2%, 95% CI: -6, 10) 

•Remisión clínica semana 6 con corticoides: 20% (dif.a placebo 14,4%, 95% CI: -56, 23,710).  

ALEGACION: Este resultado no es significativo, por lo tanto no puede concluirse que el tratamiento combinado sea más eficaz. Además, a las 52 semanas de tratamiento, un gran porcentaje de pacientes consigue mantener la remisión libre de corticoides (VDZ c/8 semanas 43,5%, VDZ c/4 semanas 45,5%, placebo 30,1%) cuando son tratados con Vedolizumab en comparación con placebo.

Sandborn, William J., et al. "Vedolizumab as Induction and Maintenance Therapy for Crohn's Disease." New England Journal of Medicine 369.8 (2013): 711-721.
	En las figuras 4 y 5 del informe, resultados de análisis exploratorios. Resultados de remisión clínica y respuesta clínica mejorada a SEMANA 6. Los resultados a semana 6 de  remisión clínica del subgrupo que usa concomitantemente corticoides son 20% vs 5,6% (VDZ vs placebo); RAR=14,4 (IC95% 5-23,7);  p=0,003. 

Los resultados a semana 6 de  respuesta clínica mejorada clínica del subgrupo que usa concomitantemente corticoides son 36,2% vs 21,1% (VDZ vs placebo); RAR=15,1 (IC95% 1,9-25,3);  p=0,03. 

Figurastomadas del suplemento de Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P, Hanauer S, Colombel JF, Sands BE, et al. Vedolizumab as Induction and Maintenance Therapy for Crohn’s Disease. N Engl J Med 2013; 369:711-21.


	17
	Alegación
	

	Autor:

Elena de Agustin / Leticia Camíns

Cargo:

Dpto.

Precio y Reembolso

Empresa:

Takeda
	El apartado 5.2b C dice: Si observamos los resultados de remisión clínica a la semana 10 observamos que no hay apenas diferencias en las RAR entre la población con fallo previo a anti-TNF y la población global (14,45% vs. 15,57%) respectivamente 

ALEGACION: Consideramos que se debe añadir que: si bien es cierto que en ambos casos la diferencia fue estadísticamente significativa con respecto a placebo.

Sands BE et al. Effects of vedolizumab induction therapy for patients with Crohn's disease in whom tumor necrosis factor antagonist treatment failed. Gastroenterology. 2014;147(3):618-627
	Queda claramente reflejado en el informe que hubo diferencia significativamente estadística. Ver resultados tabla 7. Resultados del EECC GEMINI III. 

La respuesta clínica mejorada en la Semana 6 en pacientes con fallo previo a anti-TNF y en población global fue estadísticamente significativa en los pacientes tratados con VDZ y aumentó con el tiempo. Se deduce de estos resultados que el tiempo para lograr la remisión con VDZ  pueda ser de 10 semanas, particularmente en pacientes con fallo previo a anti-TNF, de hecho también el % de pacientes en remisión clínica pasa de 15,2% (semana 6) a 26,6% (semana 10) en solo 4 semanas, mientras permanece constante en la rama de placebo (12,1%). Lo mismo ocurre en la población global que pasa de 19,1% (semana 6) a 28,7% (semana 10).



	18
	Alegación
	

	Autor:

Elena de Agustin / Leticia Camíns

Cargo:

Dpto.

Precio y Reembolso

Empresa:

Takeda
	En el apartado 5.3 b1 se comenta lo siguiente: Hay una comparación indirecta realizada en EC moderada-grave, donde se comparan los biológicos: anti-TNF y anti-integrinas. Se han publicado los del abstract resultados en Septiembre de este año. No disponemos, ni hemos encontrado el artículo original. 

ALEGACION; Sugerimos eliminar esta publicación. Efectivamente, no es posible encontrarla y por lo tanto es una referencia válida.
	Se corrige por la siguiente frase, pero no procede su eliminación. 

Hay una comparación indirecta realizada en EC moderada-grave, donde se comparan los biológicos: anti-TNF y anti-integrinas. Se ha publicado el abstract en Septiembre de 2014. Se muestra el resumen del abstract a continuación.  



	19
	Alegación
	

	Autor:

Elena de Agustín / Leticia Camíns

Cargo:

Dpto.

Precio y Reembolso

Empresa:

Takeda
	El apartado 5.4.3, en la segunda opinión de experto dice: El análisis indica que la tasa de respuesta con VDZ da lugar a una mayor tasa de remisión en pacientes durante la fase de inducción y mantenimiento que el placebo, sin embargo, no se obtiene respuesta CDAI-100 en la semana 6. Al evaluar la seguridad se muestra que el grupo tratado con VDZ reporta más efectos adversos que el grupo placebo. Por lo que se inicia un ensayo
ALEGACION: No se inicia el estudio de seguridad por estos resultados, el estudio estaba planificado desde el inicio del programa clínico del fármaco.
	Se corrige esta frase y se añade que el estudio comenzó en 2009.

	20
	Alegación
	

	Autor:

Elena de Agustín / Leticia Camíns

Cargo:

Dpto.

Precio y Reembolso

Empresa:

Takeda
	En la tabla 5.2.b Tabla 3: CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO se declara que: Sesgo importante: No se disponen de los datos de la población naive salvo en el informe EPAR, en el cual tampoco se especifica si los resultados son estadísticamente significativos.  
ALEGACION: Esto no es correcto, los resultados en la población naïve están publicados: Colombel JF et al 2012. 20 thUnitedEuropeanGastroenterologyWeek. Amsterdam, Netherlands. OP139B.
	En la referencia indicada no vienen los resultados de la población naive de GEMINI II, así como tampoco vienen reflejados si son o no son estadísticamente significativos ni en el ppio EECC ni en el informe EPAR de la EMA. (página 112 del EPAR)

	21
	Alegación
	

	Autor:

Elena de Agustin/ Leticia Camíns

Cargo:

Dpto.

Precio y Reembolso

Empresa:

Takeda
	El apartado 5.2b A dice: “En el diseño del estudio tenemos un sesgo importante de base en el diseño […] Por lo que los datos de las variables de eficacia hay que tomarlos con cautela”

ALEGACION: Consideramos que esto no puede considerarse un sesgo, ya que se especifica claramente en el diseño del estudio que los resultados de la fase de mantenimiento están tomados en relación a los pacientes que respondieron en la inducción. Consideramos que es un dato que debe interpretarse adecuadamente sólo podría ser considerado un sesgo si fuera una información confusa o no disponible. Además, este hecho refleja la práctica clínica, donde en los pacientes que no responden se optimiza la dosis o se suspende el tratamiento, para evitar seguir tratándolos de forma ineficaz durante un año.

Sandborn, William J., et al. "Vedolizumab as Induction and Maintenance Therapy for Crohn's Disease." New EnglandJournal of Medicine 369.8 (2013): 711-721. 
	Se corrige y se elimina esta frase del informe. 

	22
	Alegación
	

	Autor:

Elena de Agustin / Leticia Camíns

Cargo:

Dpto.

Precio y Reembolso

Empresa:

Takeda
	El apartado 5.2b A dice: Con respecto a la población naive, el ensayo clínico no nos muestra claramente los datos obtenidos, sólo nos señala que correspondían al 50% de los pacientes. En el informe EPAR podemos encontrar los resultados de este grupo de pacientes, pero no se determina la significación estadística (p) de los datos obtenidos.
ALEGACION: La significación estadística (p)  no se determina por ser un análisis post-hoc.
	En la página 112 del EPAR de VDZ están los resultados de la población naive. La “p” no se determina. En un análisis post-hoc los valores de p no tienen importancia estadística, por ser un análisis de subgrupo, pero si hay otros estudios/EECC donde en los analisispot hoc si se determinan los valores de p. 


*Continuación de respuesta a la siguiente alegación. 

*Se estima que el porcentaje de pacientes a 3ª línea con un valor de fallo a 2 anti-TNFes del 21- 43% basándose en la sección 5.2b. 
ALEGACION: Adecuar el análisis al porcentaje de pacientes a 3%-21% como población a fallo a un 2ª anti-TNF 

[image: image11.png]Tratamiento de Tratamiento de
1° linea con 2° linea con

infliximab adalimumab





Consideramos que las asunciones utilizadas en el % de pacientes con fallo a anti-TNF no son las adecuadas y el análisis ha sido sobrestimado. El porcentaje 21-43% únicamente representa a los pacientes que se incluyeron en el estudio con fallo a un 2º anti-TNF. Pero no significa que el 21-43% de los pacientes lleguen a tener fallo a un 2º anti-TNF.Fueron requisitos obligatorios para hacer el reclutamiento y para poder desarrollar los diferentes estudios.

7. Lees (2009). Alimentary Pharmacology and Therapeutics. 29(3):286-97.; 8. Katz (2012). Inflammatory Bowel Diseases. 18(11):2026-33.; 9. Reenaers (2012). Alimentary pharmacology & therapeutics. 36(11-12):1040-8.; 10. Ho (2008). Alimentary Pharmacology and Therapeutics. 29(5):527-34.(on order).; 11. Chapparo (2012).Journal of Crohn's and Colitis. 6(1):62-7.; 12. Swoger (2010). Inflammatory BowelDiseases.16 (11):1912-21; 13.Peyrin-Biroulet (2007).Alimentary Pharmacology& Therapeutics.25 (6):675-80.

Hemos analizado toda la bibliografía referenciada en esta alegación para poder sacar conclusiones de los % de fracaso a 1 ó 2 anti-TNF obteniendo a modo resumido de cada uno de los artículos los siguientes datos. 
7-En el estudio de Lees et al. Revisar el perfil de seguridad de anti-TNF en todos los pacientes de Edimburgo tratados con IFX desde 1999 a 2007. Estudio retrospectivo. De los 30 pacientes tratados con ADA, las razones de tratamiento con ADA fueron pérdida de eficacia a IFX (20%) o no respuesta a IFX (36,7%), reacción a la infusión de IFX (23,3%)  o Y OTRAS (20%). N=202 pacientes incluidos de los cuales 157 tenían EC, 42 CU y 3 enfermedad celíaca.

8-En el estudio de Katzet al. Estudio multicentricorestrospectivo de pacientes con EC que tenían perdida de respuesta a IFX. Se evaluó la dosis estándar de IFX vs IFX dosis intensificada en pacientes que han perdido la respuesta. De 168 pacientes, el 77% tuvieron una respuesta temprana a la dosis intensificada, mientras que en el grupo de IFX en el intervalo de c/4 semanas, respondieron 66% pacientes (resultados no estadísticamente significativos p=0,14). El estudio acaba concluyendo que es efectivo intensificar la dosis de IFX en el 47% de los pacientes que no responden al intervalo de c/4 semanas. Por otra parte, de esos 168 pacientes, el 2% habían fracasado previamente a ADA (Tabla 1 del artículo).

9-En el estudio de Reenaerset al se evaluó la eficacia de ADA vs ADA+inmusupresores en 207pacientes con EC. Se destaca que hay menos fracaso cuando se asocia ADA con inmunosupresores que cuando se administra solo (5% vs 10%).No se comenta en el estudio fracasos previos a IFX.

10-En el estudio de Ho et al se evaluó eficacia y seguridad de ADA para EC en 98 pacientes de Escocia. Un 89,8% habían tenido tratamiento previo con IFX, de los cuales 32,9% fueron no respondedores, un 32,6% fueron corticodependientes y un 47,9% fueron intolerantes/resistentes a inmunosupresores.

11-En el estudio de Chaparro et al, se evaluó la efectividad de IFX después del fracaso a ADA en 15 pacientes, 5 de ellos habían dejado de responder (33%), 3 pacientes abandonaron por efectos adversos y 7 tuvieron una respuesta parcial. IFX demostró efectividad en aquellos pacientes que habían dejado de responder a ADA y en los que tuvieron efectos secundarios, pero no quedo establecido el beneficio de IFX en no respondedores.

12-En el estudio de Swogeret al se evaluó la efectividad y seguridad de ADA para el tratamiento de la EC en la práctica clínica. El 96% de la población incluida habían recibido terapia previa con IFX. El 8% eran pacientes no respondedores, 36% tenían perdida de respuesta, 30% reacciones a la infusión. N=118 pacientes con EC. 

13-El estudio de Peyrin-Birouletet al fue un estudio para evaluar la eficacia/seguridad de ADA sc en pacientes que no tenían respuesta a IFX o eran intolerantes. Se incluyeron 24 pacientes de los cuales el 75% (N=18) tenían perdida de respuesta a IFX y 25% (N=6) intolerancia a IFX. 

Todos son artículos donde se referencia en mayor o menor medida los % de pérdida de respuesta o no respuesta a IFX o ADA variando esos % según los artículos  desde un 2% en el artículo de Katz hasta un 75% en el de Peyrin-Biroulet por lo que creemos que son correctos los % de fracaso a 1 ó 2 anti-TNF aplicados y extraídos de los EECC o bien del informe EPAR de la EMA y aplicados en este informe. Asi que no procede modificar el informe en base a los % de fracaso aportados en la alegación. 

El % de pacientes con fallo a 1 anti-TNF fue de 21% en GEMINI II. (Informe EPAR de VDZ, pagina 90) y de 22-28% en GEMINI III (Extraído de la tabla1 de características demográficas de los pacientes, página 621 del EECC GEMINI III)  

El % de pacientes con fallo a 2 anti-TNF fue de 21% en GEMINI II. (Informe EPAR de VDZ, pagina 90) y de 39-43% en GEMINI III (Extraído de la tabla1 de características demográficas de los pacientes, página 621 del EECC GEMINI III). 

Los escenarios planteados son para la utilización de VDZ lo más cercanos a la práctica real, no para IFX o ADA, por eso hemos partido de los datos de los propios EECC pivotales en los que se ha basado su autorización y considerando los escenarios de 2ª y 3ª línea comentados con anterioridad

POR FAVOR, LEA ATENTAMENTE LAS SIGUIENTES INSTRUCCIONES


Le rogamos consigne en el recuadro del anexo 3 su ALEGACION (donde indica texto de la alegación), justificándola, en su caso, con datos clínicos publicados. La ALEGACION ha de ceñirse a un punto específico del informe. Si tiene más de un aspecto sobre el que hacer una ALEGACION, por favor, rellene otro impreso (hasta máximo tres hojas). Le agradeceremos que sea lo más conciso posible y se ajuste a este espacio usando este mismo tipo de letra (Arial 10). Dado que GÉNESIS acepta ALEGACIONES de todos los agentes implicados, no podemos comprometernos a incorporar al proceso de revisión análisis más extensos ni hojas adicionales. GÉNESIS se reserva el derecho a hacer públicas las ALEGACIONES recibidas, junto con el informe definitivo.


No se admitirán alegaciones presentadas en otro formato distinto, ni como comentarios añadidos al propio texto, etc. 


Si tiene alguna duda al respecto póngase en contacto con �HYPERLINK "mailto:informesgenesis@sefh.es"�informesgenesis@sefh.es�


Envíe este impreso por e-mail a: �HYPERLINK "mailto:informesgenesis@sefh.es"�informesgenesis@sefh.es� . Se confirmará la recepción de las alegaciones vía e-mail. Si no recibe contestación en tres días, puede asegurarse de la recepción del impreso de alegaciones llamando al 91 571 44 87. 


Las ALEGACIONES presentadas en la forma y plazo previstos serán consideradas para la evaluación del fármaco y la redacción del informe definitivo. El grupo GENESIS se reserva el derecho de no incluir las alegaciones recibidas una vez pasado el plazo.


Muchas gracias por su colaboración.















































Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la ALEGACION:























 Le rogamos consigne en este recuadro el motivo de su ALEGACION, justificándolo si es posible con datos clínicos publicados (las opiniones de expertos o guías de práctica clínica deben fundarse generalmente en resultados clínicos, y sería más interesante consignar éstos).





La ALEGACION debe ceñirse a un aspecto concreto del informe. Si tiene más de un aspecto sobre el que hacer una ALEGACION, por favor, rellene otro impreso (hasta tres). Le agradeceremos que sea lo más conciso posible y se ajuste a este espacio. 





Envíe este impreso por e-mail al Coordinador de la GFT de Hospitales de Andalucía (francisco.sierra.sspa@juntadeandalucia.es). Se confirmará la recepción a vuelta de correo. 








Las ALEGACIONs presentadas en la forma y plazo previstos serán valoradas por el Comité de Actualización de la GFT de Hospitales de Andalucía para la evaluación del fármaco y la redacción del informe definitivo. Muchas gracias por su colaboración.
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