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Glosario: 
ABT: Abatacept.

ACR: American College of Rheumatology, índice de afectación de articulaciones.

ADA: adalimumab. 

ANA: Anakinra. 

AR: artritis reumatoide
BAR: baricitinib 

CTZ: certolizumab 
DMARD: disease-modifying antirheumatic drugs (siglas en inglés de FAME)


csDMARD: DMARD convencionales


bDMARD: DMARD biológicos PCR: proteína C-reactiva 

ETN: etanercept. 

GOL: Golimumab FAME: fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad

HAQDI: Health Assessment Questionnaire - Disability Index. Cuestionario de calidad de vida en artiritis reumaotide.

IFX: Infliximab. 

JAK: quinasas Janus
MTX: metotrexato

PLA: placebo. 
TCZ: tocilizumab. 
TOF: tofacitinib. 
VES: velocidad de eritrosedimentación
Informe revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos de Andalucía (GHEMA). Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones. Durante el plazo establecido, no se recibieron alegaciones/propuestas de modificación del informe. 

Citar este informe como: Camean-Castillo M, Vazquez-Real M, Fenix-Caballero S. TOFACITINIB en artritis reumatoide. Informe para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía. Junio 2018.
Disponible en: http://safh.org/historico-de-informes/ 

También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/
Este informe utiliza como base para su elaboración el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-SEFH).
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Tofacitinib
Indicación clínica solicitada: Artritis reumatoide
Autores / Revisores: Manuel Cameán Castillo1, Miguel Vázquez Real2, Silvia Fénix Caballero1.
1U.G.C. Farmacia, Hospital Universitario Puerto Real. Cádiz.
2U.G.C. Farmacia, Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.
Tipo de informe: Original
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 GHEMA, por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento
Nombre genérico: Tofacitinib
Nombre comercial: XELJANZ®
Laboratorio: Pfizer Limited
Grupo terapéutico. L04AA29 – Inmunosupresores selectivos
Vía de administración: Oral
Tipo de dispensación: 
Información de registro: Aprobado FDA Noviembre 2012 1
                                                                 Aprobado EMA Marzo 2017 2
	Presentaciones y precio  

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

	XELJANZ® comprimidos 5mg (botella)
	60
	EU/1/17/1178/001
	14,16 €

	XELJANZ® comprimidos 5mg (botella)
	180
	EU/1/17/1178/002
	14,16 €

	XELJANZ® comprimidos 5mg (blíster)
	56
	EU/1/17/1178/003
	14,16 €


3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Descripción del problema de salud


	Definición
	
La AR es una enfermedad autoinmune, que implica la activación de varios subconjuntos de células inmunitarias: células T con liberación de citocinas derivadas de células T, producción de autoanticuerpos (factor reumatoide y anticuerpos contra péptidos citrulinados (ACPA) por células B, y también involucra macrófagos y células similares a fibroblastos que secretan grandes cantidades de citoquinas pro-inflamatorias.
La causa subyacente es aún desconocida, pero se cree que es el resultado de una interacción compleja de factores genéticos y ambientales


	Principales manifestaciones clínicas
	La AR se caracteriza por inflamación sinovial e hiperplasia ("hinchazón"), producción de autoanticuerpos, destrucción del cartílago y hueso que conduce a deformidad. También se asocia a menudo a complicaciones sistémicas derivadas de vasculitis junto con complicaciones cardiovasculares y pulmonares.
Los cambios en las articulaciones se caracterizan por inflamación sinovial e hiperplasia, seguido de destrucción del cartílago y hueso que conduce a la deformidad. Los cambios erosivos en el hueso peri-articular ocurren típicamente temprano en el primer año de la enfermedad. 
El diagnóstico es clínico, basado en el examen físico, serología y radiografías. La presencia de erosiones articulares es una evidencia primaria de la AR, pero la AR puede ser diagnosticada en base a la seropositividad (factor reumatoide positivo y / o péptido anti citrullinado) en ausencia de evidencia de compromiso articular por rayos X. 


	Incidencia y prevalencia
	Prevalencia de 0.5 a 1.0%, ocurre 2 -3 veces más comúnmente en mujeres que hombres aunque la diferencia del género se hace menos pronunciada cuanto más tardía sea la aparición. La incidencia aumenta con la edad y tiene su pico entre los 65 y 74 años de edad 

	Evolución / Pronóstico
	La historia natural de la AR varía considerablemente y tiene al menos 3 posibles cursos de enfermedad:
1.Monocíclico asociado a un solo episodio que termina dentro de 2-5 años de diagnóstico inicial
2.Policíclico: los niveles de actividad de la enfermedad fluctúan a lo largo de la enfermedad 
3.Progresivo: la enfermedad es progresiva y no fluctúa 

	Grados de gravedad / Estadiaje4
	El Colegio Americano de Reumatología (ACR) y los criterios de clasificación de la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) ayudan a definir el nivel de gravedad y el pronóstico de la enfermedad.
Criterios de clasificación de la AR 3
Su aplicación proporciona un puntaje de 0-10; un puntaje ≥6 indica la presencia de AR definida. Un paciente con un puntaje ≤6 no puede considerarse portador de AR definida, pero puede cumplir con los criterios más adelante. Para determinar que un paciente presenta AR definida se debe conocer la duración de los síntomas, hacer una evaluación articular completa, tener por lo menos una prueba serológica (FR o AcPC) y, una medida de la respuesta de fase aguda (velocidad de eritrosedimentación (VES) o proteína C-reactiva (PCR) 


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Las terapias disponibles para la artritis reumatoide van desde tratamientos que proporcionan en gran medida el alivio de los síntomas, tales como los AINE, a una serie de fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad convencionales, siendo el antagonista de folato metotrexato (MTX) la piedra angular. Otros csDMARDs que incluyen leflunomida y sulfasalazina pueden usarse como alternativas o en combinación con MTX. Más recientemente, se han desarrollado una serie de terapias biológicas (bDMARDs) que se dirigen a las vías de respuesta inmune innatas y adaptativas, incluyendo anti-TNF, anti-IL-1, anti-IL-6 y agentes que agotan las células B. Las terapias biológicas autorizadas en Europa para el tratamiento de la artritis reumatoide incluyen:
- Una serie de inhibidores del TNF (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab e infliximab).
- El inhibidor de la estimulación de células T (abatacept).
- El anticuerpo anti-CD20 (rituximab).
- El anticuerpo bloqueador del receptor de IL - 6 (tocilizumab). 
- El inhibidor de la IL-1 (anakinra)
- Inhibidor de las kinasas Janus: baricitinib
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 
	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Tofacitinib4
	Infliximab5
	Etanercept6
	Adalimumab7
	Golimumab8
	Certolizumab9
	Abatacept10
	Tocilizumab11
	Tocilizumab
	Baricitinib12

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

	Posología
	5mg cada 12 horas
	3mg/kg semanas   0, 2 y 6.
Después 
c/ 8 semanas
	50mg sc/semana
	40 mg sc cada 
2 semanas
	50mg sc  una vez al mes
	400mg sc semanas
0,2 y 4, posteriormente
200mg cada 2 semanas
	125mg sc/semana con o sin dosis de carga
	8mg/kg c/4 semanas
	162 mg / semana
	4mg una vez al día

	Indicación aprobada en FT
	AR en monoterapia o en combinación con MTX
	AR, EA, AP
EC adultos y pediatría, CU adultos y pediatría, Psoriasis
	AR, A. Idiopática juvenil, AP, EA, espondiloartritis axial, Psoriasis en placas adulto y pediátrica
	AR, Artritis Idiopática juvenil poliarticular, espondilitis axial,  EA, AP, Psoriasis, EC adulto y pediátrica, Colitis ulcerosa
	AR, EA, AP, CU, Artritis Idiopática Juvenil, Espondiloartritis axial no radiológica.
	AR, espondiloartritis axial,  AP
	AR, AP, Artritis Idiopática Juvenil Poliarticular.
	AR, Artritis Idiopática Juvenil Poliarticular, Artritis Idiopática Juvenil Sistémica
	AR, Artritis Idiopática Juvenil Poliarticular, Arteritis de Células Gigantes
	AR en monoterapia o en combinación con MTX

	Efectos adversos
	Infecciones, infecciones del tracto respiratorio superior, cefalea, Herpes Zoster
	Cefalea, náuseas diarrea, incremento ALT, desarrollo Ac, infecciones, abscesos, Infecciones del tracto respiratorio, reacciones infusionales13
	Cefalea, rash, 
Infecciones, reacciones en el lugar de inyección, Infecciones del tracto respiratorio, desarrollo Ac. Niños: dolor abdominal, diarrea y vómitos14
	Cefalea, rash, desarrollo Ac, Infección grave (adultos: 1,4 a 6,7 eventos cada 100 personas-año; niños: 2 eventos cada 100 personas- año [Burmester, 2012]), reacciones en el lugar de inyección, Infecciones del tracto respiratorio15
	Infección, Infecciones del tracto respiratorio16
	Nauseas, infecciones (graves: 3%), Infecciones del tracto respiratorio17
	Cefaleas, náuseas, infecciones del tracto respiratorio superior18
	infecciones en el tracto respiratorio superior, nasofaringitis, cefalea, hipertensión y elevación de la ALT,reacciones infusionales19 
	infecciones en el tracto respiratorio superior, nasofaringitis, cefalea, hipertensión y elevación de la ALT
	Infecciones del tracto respiratorio superior, Herpes Zoster, hipercolesterolemia, nausea, incremento ALT, trombocitosis

	Utilización de recursos
	Dispensación hospitalaria (Consulta atención farmacéutica primera visita+dispensación mensual).
No requiere
administración en
hospital de día
	Administración en
hospital de día 
	Dispensación hospitalaria (Consulta atención farmacéutica primera visita+dispensación mensual)
No requiere administración en
hospital de día
	Dispensación hospitalaria (Consulta atención farmacéutica primera visita+dispensación mensual)
No requiere
administración en
hospital de día. 
	Dispensación hospitalaria (Consulta atención farmacéutica primera visita+dispensación mensual)
No requiere
administración en
hospital de día.
	Dispensación hospitalaria (Consulta atención farmacéutica primera visita+dispensación mensual)
No requiere
administración en
hospital de día.
	Dispensación hospitalaria (Consulta atención farmacéutica primera visita+dispensación mensual) o dministración en
hospital de día
	Administración en
hospital de día
	Dispensación hospitalaria (Consulta atención farmacéutica primera visita+dispensación mensual).
No requiere
administración en
hospital de día
	Dispensación hospitalaria (Consulta atención farmacéutica primera visita+dispensación mensual).
No requiere
administración en
hospital de día

	Conveniencia
	Vía oral
	Vía intravenosa
Administración por personal sanitario
especializado
	Vía subcutánea 
Auto-inyección
	Vía subcutánea
Auto-inyección
	Vía subcutánea.
Auto-inyección
	Vía subcutánea
Auto-inyección
	Vía subcutánea
Auto-inyección o Vía intravenosa
administración por personal sanitario
especializado
	Vía intravenosa
Administración por personal sanitario
especializado
	Vía subcutánea
Auto-inyección
	Vía oral

	Otras características diferenciales
	Administración oral.
Cada 12 horas diaria
	Administración IV
semana 0, 2, 6 y cada 8
semanas
	Administración SC 1
ó 2 veces en semana
	Administración SC
cada 2 semanas
	Administración SC,
una vez al mes (el
mismo día del mes)
	Administración SC,
semana 0, 2 y 4 y
posteriormente cada
2 semanas
	Administración SC semanal o IV a la semana 0, 2, 4 y cada 4 semanas
	Administración IV cada 4 semanas
	Administración subcutánea semanal.
	Administración oral.
Una vez al día


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 
Tofacitinib inhibe las quinasas Janus (JAK), que son enzimas intracelulares, y modula una vía de señalización que influye en los procesos celulares de la hematopoyesis y la función de las células inmunes. Las señales en esta vía se derivan de las interacciones citoquina o receptor-factor de crecimiento en la membrana celular. La inhibición de JAK evita la fosforilación y activación de transductores de señal y activadores de transcripción (STAT), que modulan la expresión de genes y otras actividades intracelulares 20
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
AEMPS: 03/2017
En combinación con metotrexato, Xeljanz está indicado en el tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a grave en pacientes adultos que hayan presentado una respuesta inadecuada o intolerancia a uno o más fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAME). Xeljanz puede ser administrado en monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando el tratamiento con MTX no sea posible 
EMA:
 03/2017







 Xeljanz en combinación con metotrexato (MTX) está indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide activa (RA) de moderada a grave en pacientes adultos que han respondido inadecuadamente o que son intolerantes a uno o más fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad. Xeljanz se puede administrar como monoterapia en caso de intolerancia al MTX o cuando el tratamiento con MTX es inapropiado       
FDA:
Autorizado  11/2012-----03/2014



XELJANZ, un inhibidor de Janus quinasas (JAKs), está indicado para la tratamiento de pacientes adultos con artritis reumatoide con actividad moderada a grave que han tenido una respuesta inadecuada o intolerancia a metotrexato. Puede utilizarse como monoterapia o en combinación con metotrexato u otros fármacos antirreumáticos no biológicos modificadores de la enfermedad (DMARD). XELJANZ no debe usarse en combinación con DMARD biológicos o potentes inmunosupresores tales como azatioprina y ciclosporina 






4.3 Posología, forma de preparación y administración. 
1 comprimido recubierto de 5 mg tomado dos veces al día.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.
Pediatría: La seguridad y eficacia de XELJANZ en niños y adolescentes menores de 18 años no ha sido todavía establecida
Mayores de 65 años: De los 1849 pacientes reclutados en los ensayos clínicos fase III un total de 256 pacientes eran mayores de 65 años, incluyendo 43 pacientes mayores de 75 años. Los mayores de 65 años tenían una mayor incidencia de infecciones graves y eventos adversos cardiovasculares mayores y un riesgo significativamente mayor de tumores malignos, excluyendo cancer de piel no-melanoma
Insuficiencia renal.
 
Se recomienda reducir la dosis de tofacitinib a 5 mg una vez al día en pacientes con insuficiencia renal grave (<30 ml / min) 
Insuficiencia hepática:
Se recomienda reducir la dosis de tofacitinib a 5 mg una vez al día en pacientes con insuficiencia hepática moderada
4.5 Farmacocinética. 
Absorción: 
Tofacitinib tiene una biodisponibilidad absoluta en torno al 74%.
Tmáx: 0,5-1h
Administración de tofacitinib es equivalente en presencia o ausencia de comida.
Distribución:
Volumen de distribución aparente (Vd): 87L
La unión a proteínas plasmáticas es del 61%. Principalmente a albúmina sérica (51%).
Metabolismo:
Mayoritariamente hepático (70%) principalmente por CYP3A4, menor grado para CYP2C19.
Eliminación:
Urinaria: 80%(29% inalterado)
Heces: 20% (7% inalterado)
El aclaramiento plasmático de tofacitinib es de 413ml/min en sujetos sanos, con una semivida de eliminación de 3 horas.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se realizó una búsqueda en PubMed, EMBASE y en clinicaltrials.gov para localizar estudios que compararan eficacia y seguridad de tofacitinib. Se seleccionaron los estudios para el análisis de la eficacia según los siguientes criterios de inclusión:
· Fármaco de estudio: Tofacitinib en artritis reumatoide.
· Ensayos clínicos fase III.
· Ensayos clínicos controlados y aleatorizados realizados en pacientes adultos.
· Para el análisis de eficacia: Variable principal de eficacia ACR20, ACR50, ACR70, DAS28-4.
· Para el análisis de seguridad: Variable principal o secundaria designada como variable de seguridad.
Búsqueda #1: clinicaltrials.gov:
Algoritmo de búsqueda: 
Tofacitinib AND Rheumatoid Arthritis AND Phase III
Resultados de la búsqueda:14 ensayos
Ensayos incluidos: 
Se incluyeron 6 ensayos clínicos
              5 ensayos para la indicación aprobada en 2ª línea:

-A Phase 3 Study Comparing 2 Doses of CP-690,550 vs. Placebo for Treatment of Rheumatoid Arthritis (NCT00814307) 21,37
-A Phase 3 Study Comparing 2 Doses Of CP-690,550 And The Active Comparator, Humira (Adalimumab) Vs. Placebo For Treatment of Rheumatoid Arthritis (NCT00853385) 23,42
-A Study Comparing 2 Doses Of CP-690,550 Vs. Placebo For The Treatment Of Rheumatoid Arthritis In Patients On Other Background Arthritis Medications (NCT00856544) 24,54
-A 2-Year Phase 3 Study Of CP-690,550 In Patients With Active Rheumatoid Arthritis On Background Methotrexate (NCT00847613) 25,35
-Study of CP-690,550 Versus Placebo In Rheumatoid Arthritis Patients On Background Methotrexate With Inadequate Response To Tumor Necrosis Factor (TNF) Inhibitors (NCT00960440) 26,38
1 ensayo para 1ª línea (indicación no aprobada)
 -Comparing The Effectiveness And Safety Of 2 Doses Of An Experimental Drug, CP-690,550, To Methotrexate (MTX) In Patients With Rheumatoid Arthritis Who Have Not Previously Received MTX (NCT01039688) 28,39
Ensayos excluidos:
Se excluyeron 8 ensayos
NCT02831855: Actualmente reclutando pacientes 29
NCT02281552: tofacitinib 5mg vs tofacitinib 11mg una vez al día 30
NCT02092467: Actualmente reclutando pacientes 31
NCT00413699: Actualmente activo 32
NCT01184092: Farmacocinética 33
NCT02566967: Actualmente activo 34
NCT02187055: Activo para el momento de la búsqueda 22
NCT00661661: Estudio de seguridad 27
Búsqueda #2: PUBMED:
Algoritmo de búsqueda:
Therapy/Broad[filter] AND (("tofacitinib"[Supplementary Concept] OR "tofacitinib"[All Fields]) AND ("arthritis, rheumatoid"[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All Fields] AND "rheumatoid"[All Fields]) OR "rheumatoid arthritis"[All Fields] OR ("rheumatoid"[All Fields] AND "arthritis"[All Fields])) AND phase[All Fields] AND III[All Fields]) AND Clinical Trial[ptyp]
Resultado de la búsqueda: 13 ensayos
Ensayos incluidos:
Se incluyeron 5 ensayos (ya identificados en Clinicaltrials.gov, ver referencias):
4 ensayos para la indicación aprobada en 2ª línea:
-Efficacy of tofacitinib in patients with rheumatoid arthritis stratified by background methotrexate dose group 25,35 (NCT00847613) 

-Effects of tofacitinib monotherapy on patient-reported outcomes in a randomized phase 3 study of patients with active rheumatoid arthritis and inadequate responses to DMARDs. 21,37 (NCT00814307) 

-Tofacitinib with methotrexate in third-line treatment of patients with active rheumatoid arthritis: patient-reported outcomes from a phase III trial. 26,38 (NCT00960440) 

-Tofacitinib or adalimumab versus placebo in rheumatoid arthritis. 23,42 (NCT00853385) 

1 ensayo para la indicación no aprobada en 1ª línea:
Tofacitinib versus methotrexate in rheumatoid arthritis. 28,39 (NCT01039688) 

Se excluyeron 8 ensayos:
-Tofacitinib (CP-690,550) in patients with rheumatoid arthritis receiving methotrexate: twelve-month data from a twenty-four-month phase III randomized radiographic study.40 
-Tofacitinib (CP-690,550) in combination with methotrexate in patients with active rheumatoid arthritis with an inadequate response to tumour necrosis factor inhibitors: a randomised phase 3 trial41 
-Placebo-controlled trial of tofacitinib monotherapy in rheumatoid arthritis.43 
-Tofacitinib, an oral Janus kinase inhibitor, as monotherapy or with background methotrexate, in Japanese patients with rheumatoid arthritis: an open-label, long-term extension study.36 
 -Changes in serum creatinine in patients with active rheumatoid arthritis treated with tofacitinib: results from clinical trials.44 *
-Effects of Janus kinase inhibitor tofacitinib on circulating serum amyloid A and interleukin-6 during treatment for rheumatoid arthritis.45 *
-Effects of tofacitinib on lymphocytes in rheumatoid arthritis: relation to efficacy and infectious adverse events.46 *
-Improved pain, physical functioning and health status in patients with rheumatoid arthritis treated with CP-690,550, an orally active Janus kinase (JAK) inhibitor: results from a randomised, double-blind, placebo-controlled trial.47
*Sin medidas de eficacia
Búsqueda #3: EMBASE:
Algoritmo de búsqueda:
'tofacitinib'/exp OR tofacitinib AND ('phase 3 clinical trial'/exp OR 'phase 3 clinical trial') AND ('rheumatoid arthritis'/exp OR 'rheumatoid arthritis') AND [randomized controlled trial]/lim
Resultado de la búsqueda: 20 ensayos
Se incluyeron 4 ensayos (ya identificados en Clinicaltrials.gov y Pubmed, ver referencias):
3 ensayos para la indicación aprobada en 2ª línea:
-Efficacy of tofacitinib in patients with rheumatoid arthritis stratified by background methotrexate dose group25,35 (NCT00847613)
-Tofacitinib or adalimumab versus placebo in rheumatoid arthritis23,42   (NCT00853385)
-Placebo-controlled trial of tofacitinib monotherapy in rheumatoid arthritis21,43  (NCT00814307)
1 ensayo para la indicación no aprobada en 1ª línea:
-Tofacitinib versus methotrexate in rheumatoid arthritis 28,39 (NCT01039688)

Se excluyeron 16 ensayos:
-Tofacitinib in Combination With Conventional Disease-Modifying Antirheumatic Drugs in Patients With Active Rheumatoid Arthritis: Patient-Reported Outcomes From a Phase III Randomized Controlled Trial48 **
-Lack of early change in disease activity score predicts the likelihood of achieving low disease activity at month 6:Tofacitinib monotherapy versus methotrexate in methotrexate-naive patients with rheumatoid arthritis 49 **

-Brief Report: Remission Rates With Tofacitinib Treatment in Rheumatoid Arthritis: A Comparison of Various Remission Criteria50 **
-Efficacy of tofacitinib in patients who are inadequate responders to disease-modifying antirheumatic drugs according to early versus late duration of rheumatoid arthritis: Post-hoc analysis of data from phase 3 trials 51 

-Efficacy and safety of tofacitinib following inadequate response to conventional synthetic or biological disease-modifying antirheumatic drugs52 
-Effect of methotrexate dose on the efficacy of tofacitinib: Treatment outcomes from a phase 3 clinical trial of patients with rheumatoid arthritis53 
-Tofacitinib or adalimumab versus placebo: Patient reported outcomes from a phase 3 study of active rheumatoid arthritis54 **
-Efficacy of adalimumab and tofacitinib in rheumatoid arthritis: Post-HOC analyses from a phase 3 study55 
-Lack of early change in disease activity score predicts the likelihood of achieving low disease activity at month 6: Tofacitinib monotherapy versus methotrexate in methotrexate-naïve patients with rheumatoid arthritis56
-Safety of tofacitinib, an oral janus kinase inhibitor: Integrated data analysis from the global chronic plaque psoriasis clinical trials57 
-Tofacitinib, an oral Janus kinase inhibitor, for the treatment of Latin American patients with rheumatoid arthritis: Pooled efficacy and safety analyses of Phase 3 and long-term extension studies58 
-Effects of tofacitinib monotherapy on patient-reported outcomes in a randomized phase 3 study of patients with active rheumatoid arthritis and inadequate responses to DMARDs59 **
-Tofacitinib with methotrexate in third-line treatment of patients with active rheumatoid arthritis: Patient-reported outcomes from a phase III trial60 **
-Effects of Janus kinase inhibitor tofacitinib on circulating serum amyloid A and interleukin-6 during treatment for rheumatoid arthritis 61 **

-Effects of tofacitinib on lymphocytes in rheumatoid arthritis: Relation to efficacy and infectious adverse events 62 **

-Clinical trials: Phase III trial results for tofacitinib bring new oral DMARD therapy a step closer for patients with rheumatoid arthritis63 
**Sin resultados de ACR
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla nº 4: Variables empleadas en los ensayo clínico   NCT00814307, NCT00853385, NCT00856544, NCT00847613, NCT01039688, NCT00960440 

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

	Variable principal
	ACR 20
 semana 24
(American
College of
Rheumatology)
	Porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta ACR20 (según American College of Rheumatology 20%).
ACR20: Índice de afectación de articulaciones en AR y AP, basado en:
1. Reducción del 20% de articulaciones inflamadas.
2. Reducción del 20% de articulaciones dolorosas.
3. Reducción del 20%, en al menos 3 de los siguientes parámetros:
a) Evaluación del dolor por el paciente (medido en  escala analógica visual (EVA) de 100 mm.).
b) Evaluación global de actividad de la enfermedad por el  paciente (medido en  escala analógica visual (EVA) de 100 mm.).
c) Evaluación global de actividad de la enfermedad por el  médico (medido en  escala analógica visual (EVA) de 100 mm.).
d) HAQ-DI.
e) Reactantes de fase aguda, como VSG o PCR.
	Final

	Variable principal 
	 ACR70
semana 24
(American
College of
Rheumatology)
	Porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta ACR70.
ACR70: Índice de afectación de articulaciones en AR y AP, basado en la reducción del 70% de articulaciones inflamadas/dolorosas respectivamente y reducción del 70% de 3 de los 5 parámetros adicionales (evaluaciones globales del médico y del paciente (EVA), HAQ-DI, discapacidad y reactantes de fase aguda (como VSG o PCR). (Véase  ACR20).
	Final

	Variable principal
	HAQDI
semana 12
(Health Assessment Questionnaire - Disability Index)
	Cuestionario que realiza el paciente. Incluye la valoración de la capacidad para realizar actividades de la vida cotidiana. 
Consta de 20 preguntas que se refieren a ocho ámbitos: vestirse / arreglarse, levantarse, comer, caminar, higiene, alcance, agarre y actividades de la vida diaria. Los pacientes evaluaron su capacidad de hacer cada tarea durante la semana pasada usando las siguientes categorías de respuesta: 
· Sin ninguna dificultad (0);
· Con cierta dificultad (1); 
· Con mucha dificultad (2); 
· Incapaz de hacer (3). 
Las puntuaciones en cada tarea se suman y promedian para dar una puntuación total que varía de 0 a 3, donde cero representa ausencia de discapacidad y tres discapacidad muy graves - de alta dependencia. 
Cambios medios negativos desde la basal en la puntuación global indican una mejora en la capacidad funcional.
	Final

	Variable principal
	 mTSS
(modified total Sharp score)

	
Cuantifica la erosión y el Estrechamiento del Espacio Articular (JSN) para 44 articulaciones (16 por mano y 6 por pie). La suma de las puntuaciones de mTSS oscilan entre 0 (normal) y 448 (puntuación total peor posible).Un aumento en mTSS desde la línea de base representa la progresión de la enfermedad y/o empeoramiento de las articulaciones, ningún cambio representa la detención de la progresión de la enfermedad, y una disminución representa mejoría de la enfermedad.

	Final

	Variable principal
	Rate of DAS28-4(ESR) <2.6
(ratio de puntuación de actividad de la enfermedad)
	
Es una medida de la actividad de la artritis reumatoide. Se calcula a partir del recuento de articulaciones hinchadas (SJC) y el recuento de articulaciones dolorosas (TJC) utilizando el recuento de 28 articulaciones, la velocidad de sedimentación de los eritrocitos (VHS) (milímetros por hora) y la evaluación global del paciente de la actividad de la enfermedad (puntuación transformada de 0 a 10). Mayor puntuación indica más actividad de la enfermedad. DAS28-4 (ESR) menor o igual a 3.2 implica baja actividad de la enfermedad, de 3.2 a 5.1 implica moderada/alta actividad de la enfermedad moderada y menos que  2.6 implica remisión de la enfermedad
	Final

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

	Variable principal
	Nº de sujetos con evento adverso
	Número de participantes con evento adverso
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Tabla nº1   Referencia: Lee, Fleischmann,Hall, et al. Tofacitinib versus Methotrexate in Rheumatoid Arthritis N Engl J Med 2014;370:2377-86.39 (NCT01039688)

	-Nº de pacientes: 926 pacientes
-Diseño: Estudio fase III aleatorizado, doble ciego, multicéntrico (151 centros)
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Los pacientes fueron aleatorizados en proporción 2:2:1 a recibir durante 24 meses:
Grupo 1: tofacitinib 5 mg dos veces al día
Grupo 2: tofacitinib 10 mg dos veces al día
Grupo 3: metotrexato a dosis inicial de 10 mg semanal con incrementos e 5 mg cada 4 semanas hasta 20mg a las 8 semanas
-Criterios de inclusión: > 18 años de edad, haber recibido un diagnóstico de artritis reumatoide según los criterios de 1987 del American College Rheumatology (ACR), artritis reumatoide activa, que se definió como la presencia de 6 o más articulaciones afectadas (de las 68 articulaciones examinadas) y 6 o más articulaciones hinchadas (de las 66 articulaciones examinadas), tener una tasa de sedimentación de eritrocitos (ESR) de más de 28 mm por hora (método Westergren) o un nivel de proteína C-reactiva de más de 7 mg por litro. Tres o más erosiones articulares distintas detectadas en radiografías de muñeca, mano o pies, y un test positivo para el factor reumatoide IgMo anticuerpos anti-péptidos citrulinados
-Criterios de exclusión:  Tratamiento previo con agentes alquilantes o deplecionantes de linfocitos; Hemoglobina <9,0 g / dL o hematocrito <30%, recuento de glóbulos blancos <3,0 × 109 / L, recuento absoluto de neutrófilos <1,2 × 109 / L, o recuento de plaquetas <100 × 109 / L; tasa estimada de filtración glomerular <60 ml / min; Aspartato Aminotransferasa o alanina aminotransferasa > 1,5 × el límite superior de la normalidad; historia de otra enfermedad reumática autoinmune excepto el síndrome de Sjögren; histórico de infección severa, incluyendo hepatitis B / C o virus de la inmunodeficiencia humana; evidencia de activa, latente o inadecuadamente tratada infección por Mycobacterium tuberculosis; historia de trastorno linfoproliferativo; antecedentes de malignidad, excepto cáncer de piel de células escamosas/basales no metastásico o carcinoma cervical in situ adecuadamente tratado
-Pérdidas: El número de pacientes que no finalizaron el tratamiento fue de 298 (tofacitinib 5mg 107; tofacitinib10mg 111; metrotexato 106) 
-Tipo de análisis: ITT modificado
- Cálculo de tamaño muestral: Para determinar el tamaño muestral se utilizó la preservación de la estructura de la articulación medida por la puntuación Sharp total modificada (mTSS), que se planeó para proporcionar el estudio con un 90% de potencia, suponiendo una diferencia media (± SD) en la puntuación Sharp total modificada de al menos 0,9 ± 2,8 unidades. Para la respuesta de ACR 70, se planificó que el tamaño muestral dado produjera más del 90% de potencia, suponiendo una diferencia en las tasas de respuesta de 15 puntos porcentuales o más (con una respuesta de metotrexato de aproximadamente el 20%) 

	Resultados  expresados por  ITT modificado
	

	Variable  evaluada en el estudio
	Metotrexato
(186 pac)
	Tofacitinib 5mg
(373 pac)
	Tofacitinib 10mg (397 pac)
	Diferencia (IC95%) MTX vs tofacitinib 5mg
	Diferencia (IC95%) MTX vs tofacitinib 10mg
	NNT tofacitinib 5mg

	Resultado principal 
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 70 (semana 24)
	22/184 (12,0%)
	94/369 (25,5%)
	148/393 (37,7%)
	13,5%
(7,1% a 20%)
(p<0,001)
	25,7%
(19% a 32,4%)
(p<0,001)
	8
(5 a 15)

	-Cambio medio frente a la puntuación basal de mTSS
	0,8 (DE 0,2)
	0,2 (DE 0,1)
	<0,1 (DE 0,1)
	0,6 (0,57 a 0,63)
p<0,001
	0,7 (0,675 a 0,725)
p<0,001
	-------

	Resultados secundarios de interés
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 70 (mes 24)
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 20 (semana 24)
-Proporción de sujetos con  respuesta ACR 20 (mes 24)
-Proporción de sujetos que logran DAS28-4(ESR) <2,6 (semana 24)

-Proporción de sujetos que logran DAS28-4(ESR) <2,6 (mes 24)           

-Proporción de sujetos que logran DAS28-4(ESR) <3,2 (semana 24)
-Proporción de sujetos que logran DAS28-4(ESR) <3,2 (mes 24)
 -Variación de la puntuación del  HAQ-DI respecto al momento basal (semana 24)
-Variación de la puntuación del  HAQ-DI respecto al momento basal (mes 24)
	16/106 (15,2%)
93/184 (50,5%)
45/106 (42,4%)
14/184 (7,6%)
10/106 (9,9%)
26/184 (14%)
17/106 (15,8%)
0,8
0,9

	91/266 (34,4%)
263/369(71,3%)
171/266 (64,2%)
54/369 (14,6%)
55/266 (20,8%)
103/369 (27,8%)
93/266 (34,8%)
0,9
1
	107/286 (37,6%)
299/393(76,1%)
184/286 (64,2%)
86/393 (21,8%)
64/286 (22,3%)
150/393 (38,2%)
103/286 (36%)
0,6
0,7
	19,3%
(12,2% a  26,3%)
p<0,001
20,7%
(12,2% a 29,3%)
p<0,001
21,6%
(13% a 30,2%)
p<0,001
7,4%
(2,1% a 12,8%)
p<0,05
11%
(5,1% a 16,9%)
p<0,001
13,8%
(7% a 20,6%)
p<0,001
18,7%
(11,6% a 25,9%)
p<0,001
0,2
p<0,001
0,2
p<0,001
	22,5%
(15,5% a 29,5%)
p<0,001
25,5%
(17,2% a 33,9%)
p<0,001
21,8%
(13,2% a 30,3%)
p<0,001
14,3%
(8,7% a 19,9%)
p<0,001
12,5%
(6,6% a 18,4%)
p<0,001
24%
(17,1% a 31%)
p<0,001
19,9%
(12,8% a 27%)
p<0,001
0,3
p<0,001
0,3
p0,001
	6
(4 a 9)
5
(4 a 9)
5
(4 a 8)
14
(8 a 48)
10
(6 a 20)
8
(5 a 15)
6
(4 a 9)
---------
----------

	-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. 


	Tabla nº2 Referencia: Fleischmann, Kremer, Cush, et al. Placebo-Controlled Trial of Tofacitinib Monotherapy in Rheumatoid Arthritis N Engl J Med 2012;367:495-507.43 (NCT00814307)

	-Nº de pacientes: 611 pacientes
-Diseño: Estudio fase III aleatorizado, doble ciego, grupo paralelo, multicéntrico (94 centros)
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Los pacientes fueron aleatorizados en proporción 4:4:1:1 a recibir durante 6 meses:
Grupo 1: tofacitinib 5 mg dos veces al día durante 6 meses
Grupo 2: tofacitinib 10 mg dos veces al día durante 6 meses
Grupo 3: placebo durante 3 meses y posteriormente tofacitinib 5 mg dos veces al día durante 3 meses
Grupo 4: placebo durante 3 meses y posteriormente tofacitinib 10 mg dos veces al día durante 3 meses
Las comparaciones con placebo para los 3 primeros meses fueron realizados con los datos combinados de los 2 grupos placebo
-Criterios de inclusión: > 18 años de edad, tener artritis reumatoide diagnosticada sobre la base del American College of Rheumatology (ACR), tener enfermedad activa definida como la presencia de 6 o más articulaciones afectadas (de las 68 articulaciones examinadas) y 6 o más articulaciones hinchadas (de las 66 articulaciones examinadas), tener una tasa de sedimentación de eritrocitos (ESR) de más de 28 mm por hora (método Westergren) o un nivel de proteína C-reactiva de más de 7 mg por litro. Además los pacientes debían tener una respuesta inadecuada a al menos un fármaco modulador de la enfermedad biológico o no biológico, debido a falta de eficacia o aparición de efectos tóxicos y haber discontinuado todos los fármacos moduladores de la enfermedad excepto dosis estables de antimaláricos. Se permitió el uso de antiinflamatorios no esteroideos y glucocorticoides (equivalente a 10mg prednisona o inferior).
-Criterios de exclusión:  Tratamiento previo con agentes alquilantes o deplecionantes de linfocitos; Hemoglobina <9,0 g / dL o hematocrito <30%, recuento de glóbulos blancos <3,0 × 109 / L, recuento absoluto de neutrófilos <1,2 × 109 / L, o recuento de plaquetas <100 × 109 / L; tasa estimada de filtración glomerular <40 ml / min; bilirrubina total, aspartato aminotransferasa o alanina aminotransferasa > 1,5 × el límite superior de la normalidad; historia de otra enfermedad reumática autoinmune excepto el síndrome de Sjögren; infección reciente, recurrente o crónica, incluyendo hepatitis B / C o virus de la inmunodeficiencia humana; evidencia de activa, latente o inadecuadamente tratada infección por Mycobacterium tuberculosis; historia de trastorno linfoproliferativo; antecedentes de malignidad, excepto cáncer de piel de células escamosas/basales no metastásico o carcinoma cervical in situ adecuadamente tratado
-Pérdidas: El número de pacientes que no finalizaron el tratamiento fue de 56 (tofacitinib 5mg 12; tofacitinib10mg 27; placebo seguido tofacitinib 5mg 7; placebo seguido tofacitinib 10mg 10) 
-Tipo de análisis: ITT modificado

	Resultados expresados por ITT modificado 

	Variable evaluada en el estudio
	Tofacitinib 5mg
(243 pac)
	Tofacitinib 10mg (245 pac)
	Placebo
(122 pac)
	Diferencia ajustada (IC95%) placebo vs tofacitinib 5mg
	Diferencia ajustada (IC95%) placebo vs tofacitinib 10mg
	NNT tofacitinib 5mg

	Resultado principal 
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 20 (Semana 12)
	144/241 (59,75%)
	159/242 (65,7%)
	32/120 (26,67%)
	33,1%
(23% a 43,1%)
(p<0,001)
	39%
(29,1% a 49%)
(p<0,001)
	4
(3 a 5)

	               Variación de la puntuación del  HAQ-DI respecto al momento basal en (semana 12)
	-0,48 (DE 0,66)
	-0,54 (DE 0,6)
	-0,18 (DE 0,61)
	0,6 (0,57 a 0,63)
p<0,001
	0,7 (0,675 a 0,725)
p<0,001
	-------

	Proporción de sujetos que logran DAS28-4(ESR) <2,6 (semana 12)
	13/232 (5,6%)
	20/229 (8,73%)
	5/114 (4,39%)
	1,2%
(-3,6% a 6%)
p=0,6179
	4,3%
(-0,9% a 9,6%)
p=0,1042
	-------

	Resultados secundarios de interés
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 50 (semana 12)
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 70 (semana 12)
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 20 (semana 2)
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 50 (semana 2)
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 70 (semana 2 )
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 20 (semana 24)
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 50 (semana 24)
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 70 (semana 24)
-Proporción de sujetos que logran DAS28-4(ESR) <3,2 (semana 12)

	75/241 (31,1%)
37/241 (15,4%)
71/241 (29,6%)
14/241 (5,8%)
5/241 (2,1%)
167/241 (69,3%)
101/241 (41,9%)
53/241 (22%)
29/232 (12.5%)

	89/242 (36,8%)
49/242(20,3%)
95/242 (39,2%)
31/242 (12,9%)
11/242 (4,6%)
172/242 (71,1%)
113/242 (46,7%)
71/242 (29,3%)
39/229 (17%)
	15/120 (12,5%)
7/120(5,8%)
14/120 (11,8%)
5/120 (4,2%)
0/120 (0%)
69/120 (57,5%)
40/120 (33,3%)
25/120 (20,8%)
6/114 (5,3%)
	18,6%
(10,3% a  26,9%)
p<0,001
9,5%
(3,3% a 15,7%)
p=0,003
17,8%
(9,7% a 25,9%)
p<0,001
1,6%
(-3% a 6,3%)
2,1%
(0,3% a 3,9%)
p<0,05
11,8%
(1,2% a 22,4%)
8,6%
(-1,9% a 19,1%)
1,2%
(-7,8% a 10,1%)
7,2%
(1,3% a 13,1%)
p=0,002
	24,3%
(15,8% a 32,8%)
p<0,001
14,4%
(7,8% a 21%)
p<0,001
27,6%
(19,2% a 36,3%)
p<0,001
8,6%
(3,1% a 14,2%)
p=0,002
4,5%
(1,9% a 7,2%)
p<0,001
13,6%
(3% a 24,1%)
13,4%
(2,8% a 23,9%)
8,5%
(-0,8% a 17,8%)
11,8%
(5,4% a 18,1%)
p<0,001
	6
(4 a 10)
11
(7 a 31)
6
(4 a 11)
---------
49
(26 a 339)
9
(5 a 84)
------
------
14
(8 a 77)



	Tabla nº3. Referencia: Burmester., Blanco, Schoeman, et al. Tofacitinib (CP-690,550) in combination with methotrexate in patients with active rheumatoid arthritis with an inadequate response to tumour necrosis factor inhibitors: a randomised phase 3 trial  Lancet 2013; 381: 451–60 41 (NCT00960440)

	-Nº de pacientes: 399 pacientes
-Diseño: Estudio fase III aleatorizado, doble ciego, grupo paralelo, multicéntrico (82 centros)
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Los pacientes fueron aleatorizados en proporción 2:2:1:1 a recibir durante 6 meses:
Grupo 1: tofacitinib 5 mg dos veces al día durante 6 meses
Grupo 2: tofacitinib 10 mg dos veces al día durante 6 meses
Grupo 3: placebo durante 3 meses y posteriormente tofacitinib 5 mg dos veces al día durante 3 meses
Grupo 4: placebo durante 3 meses y posteriormente tofacitinib 10 mg dos veces al día durante 3 meses
Las comparaciones con placebo para los 3 primeros meses fueron realizados con los datos combinados de los 2 grupos placebo
-Criterios de inclusión: > 18 años de edad, tener artritis reumatoide activa moderada-severa diagnosticada sobre la base del American College of Rheumatology (ACR). Enfermedad activa definida como la presencia de 6 o más articulaciones afectadas (de las 68 articulaciones examinadas) y 6 o más articulaciones hinchadas (de las 66 articulaciones examinadas), tener una tasa de sedimentación de eritrocitos (ESR) de más de 28 mm por hora (método Westergren) o un nivel de proteína C-reactiva de más de 7 mg por litro. Además los pacientes debían tener una respuesta inadecuada o intolerancia a al menos un antiTNF, administrado acorde a su indicación, haber estado tomando metotrexato oral o intravenoso de forma continua durante 4 meses o más antes de la primera dosis del estudio y tener una dosis estable de 7,5-25mg por semana durante 6 semanas o más antes de la primera dosis del estudio.
-Criterios de exclusión:  Tratamiento previo con agentes alquilantes o deplecionantes de linfocitos; Hemoglobina <9,0 g / dL o hematocrito <30%, recuento de glóbulos blancos <3,0 × 109 / L, recuento absoluto de neutrófilos <1,2 × 109 / L, o recuento de plaquetas <100 × 109 / L; tasa estimada de filtración glomerular <40 ml / min; bilirrubina total, aspartato aminotransferasa o alanina aminotransferasa > 1,5 × el límite superior de la normalidad; historia de otra enfermedad reumática autoinmune excepto el síndrome de Sjögren; infección reciente, recurrente o crónica, incluyendo hepatitis B / C o virus de la inmunodeficiencia humana; evidencia de activa, latente o inadecuadamente tratada infección por Mycobacterium tuberculosis; historia de trastorno linfoproliferativo; antecedentes de malignidad, excepto cáncer de piel de células escamosas/basales no metastásico o carcinoma cervical in situ adecuadamente tratado
-Pérdidas: El número de pacientes que no finalizaron el tratamiento fue de 88 (tofacitinib 5mg 26; tofacitinib10mg 31; placebo seguido tofacitinib 5mg 13; placebo seguido tofacitinib 10mg 18) 
-Tipo de análisis: ITT modificado
-Cálculo del tamaño muestral: se realizó por separado para cada variable. Una muestra de 396 pacientes obtiene una potencia estadística superior al 90% para cada una de las variables.

	Resultados  expresados en ITT modificado

	Variable  evaluada en el estudio
	Placebo
(132 pac)
	Tofacitinib 5mg
(133 pac)
	Tofacitinib 10mg (134 pac)
	Diferencia ajustada (IC95%) Placebo vs tofacitinib 5mg
	Diferencia ajustada (IC95%) Placebo vs tofacitinib 10mg
	NNT tofacitinib 5mg

	Resultado principal 
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 20 (Semana 12)
	32/131 (24,2%)
	55/132 (41,7%)
	64/133 (48,1%)
	17,4%
(6,3% a 28,6%)
(p=0,0024)
	23,9%
(12,7% a 35,1%)
(p<0,0001)
	6
(4 a 16)

	-Variación de la puntuación del  HAQ-DI respecto al momento basal (Semana 12)
	-0,18 (dato raro???)
	-0,43 (dato raro??)
	-0,46 (dato raro??)
	0,25 
p<0,0001
	0,28 
p<0,0001
	-------

	-Proporción de sujetos que logran DAS28-4 (ESR) <2,6 (Semana 12)
	2/120 (1,7%)
	8/119 (6,7%)
	11/125 (8,8%)
	5,1%
(0% a 10,1%)
(p=0,0496)
	7,1%
(1,7% a 12,6%)
(p=0,0105)

	20
(10 a ----)

	Resultados secundarios de interés
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 50 (Semana 12)           
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 70 (Semana 12)           
 -Proporción de sujetos con respuesta ACR 20 (Semana 2)
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 50 (Semana 2)
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 70 (Semana 2)
-Proporción con respuesta ACR 20 (Semana 24)  
 -Proporción de sujetos con respuesta ACR 50 (Semana 24)
-Proporción con respuesta ACR 70 (Semana 24)
-Proporción de sujetos que logran DAS28-4(ESR) <2,6 (Semana 24)
-Proporción de sujetos que logran DAS28-4(ESR) <3,2 (Semana 12)   
-Proporción de sujetos que logran DAS28-4(ESR) <3,2 (Semana 24)
-Proporción de sujetos que mejoran 0.5 puntos o más en HAQ-DI
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 20 (Semana 12) en función de n.º TNFi previos   (post-hoc)
- 1 TNFi
- 2 TNFi
- 3 ó > TNFi
          
	11/131 (8,4%)
2/131 (1,5%)
21/131 (16%)
2/131 (1,5%)
0/131 (0%)
56/131 (42,7%)
32/131 (24,4%)
13/131 (9,9%)
10/123 (8,1%)
6/120 (5%)
19/123 (15,4%)
27/131 (20,6%)
26/85 (30,6%)
4/37 (10,8%)
2/9 (22,2%)
	35/132 (26,5%)
18/132(13,6%)
36/132 (27,3%)
10/132 (7,6%)
3/132 (2,3%)
68/132 (51,5%)
49/132 (37,1%)
21/132 (15,9%)
10/122 (8,2%)
17/119 (14,3%)
30/122 (24,6%)
47/131 (35,9%)
36/83 (43,4%)
14/37 (37,8%)
4/11 (36,4%)
	37/133 (27,8%)
14/133(10,5%)
42/133 (31,6%)
7/133 (5,3%)
3/133 (2,3%)
73/133 (54,9%)
40/133 (30%)
21/133 (15,8%)
19/127 (15%)
26/125 (20,8%)
35/127 (27,6%)
53/133 (39,9%)
43/89 (48,3%)
16/30 (53,3%)
5/12 (41,7%)
	18,1%
(9,2% a  27%)
p<0,0001
12,1%
(5,9% a 18,3%)
p<0,0001
11,2%
(1,4% a 21,1%)
p<0,05
6%
(1,1% a 11%)
p<0,05
2,3%
(-0,3% a 4,8%)
p>0,05
8,8%
(-3,3% a 20,8%)
p>0,05
12,7%
(1,6% a 23,7%)
p<0,05
6%
(-2,1% a 14,1%)
p>0,05
0,1%
(-6,8% a 6,9%)
p>0,05
9,3%
(1,9% a 16,7%)
p<0,05
9,1%
(-0,8% a 19,1%)
p>0,05
15,3%
(4,5% a 26%)
p=0,0053
12,8%
(-1,7% a 27,3%)
p>0,05
27%
(8,5% a 45,6%)
p<0,05
14,1%
(-25,2% a 53,5%)
p>0,05

	19,4%
(10,4% a 28,4%)
p<0,0001
9%
(3,4% a 14,6%)
p=0,0017
15,5%
(5,5% a 25,6%)
p<0,05
3,7%
(-0,6% a 8,1%)
p>0,05
2,3%
(-0,3% a 4,8%)
p>0,05
12,1%
(0,2% a 24,1%)
p<0,05
5,6%
(-5,1% a 16,4%)
p>0,05
5,9%
(-2,2% a 13,9%)
p>0,05
6,8%
(-0,1% a 14,7%)
p>0,05
15,8%
(7,7% a 23,9%)
p<0,0001
12,1%
(2,1% a 22,2%)
p<0,05
19,2%
(8,4% a 30,1%)
p=0,0004
17,7%
(3,5% a 32%)
p<0,05
42,5%
(22,1% a 63%)
p<0,05
19,4%
(-19,5% a 58,4%)
p>0,05
	6
(4 a 11)
9
(6 a 17)
9
(5 a 72)
17
(10 a 91)
------
-------
8
(5 a 63)
--------
----------
11
(6 a 53)
-------
7
(4 a 23)
-------
4
(3 a 12)
------

	-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. 


	Tabla nº4. Referencia: van der Heijde, Tanaka, Fleischmann, et al. Tofacitinib (CP-690,550) in Patients With Rheumatoid Arthritis Receiving Methotrexate Twelve-Month Data From a Twenty-Four–Month Phase III Randomized Radiographic Study ARTHRITIS & RHEUMATISM  Vol. 65, No. 3, March 2013, pp 559–570 40 (NCT00847613)

	-Nº de pacientes: 797 pacientes
-Diseño: Estudio fase III, aleatorizado, doble ciego, grupo paralelo y placebo controlado, multicéntrico (111 centros)
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Los pacientes fueron aleatorizados en proporción 4:4:1:1 a recibir durante 12 meses:
Grupo 1: tofacitinib 5 mg dos veces al día
Grupo 2: tofacitinib 10 mg dos veces al día
Grupo 3: placebo durante 3 meses y posteriormente tofacitinib 5 mg dos veces al día (si no alcanza ACR20 a los 3 meses, si lo alcanza cambio a los 6 meses)
Grupo 4: placebo durante 3 meses y posteriormente tofacitinib 10 mg dos veces al día (si no alcanza ACR20 a los 3 meses, si lo alcanza cambio a los 6 meses)
-Criterios de inclusión: > 18 años de edad, haber recibido un diagnóstico de artritis reumatoide según los criterios de 1987 del American College Rheumatology (ACR), artritis reumatoide activa, que se definió como la presencia de 6 o más articulaciones afectadas (de las 68 articulaciones examinadas) y 6 o más articulaciones hinchadas (de las 66 articulaciones examinadas), tener una tasa de sedimentación de eritrocitos (ESR) de más de 28 mm por hora (método Westergren) o un nivel de proteína C-reactiva de más de 7 mg por litro. Los pacientes debían tener evidencia de tener 3 erosiones articulares distintas en la zona anteroposterior de la mano y radiografías de la muñeca y zona anteroposterior del pie o, si la evidencia de erosiones articulares radiográficas no estaba disponible, tener positividad para IgM del factor reumatoide o anticuerpos frente al péptido cíclico citrulinado. Se requerían dosis estables de metrotexato (15-25mg semanal durante 6 semanas); se permitieron dosis estables menores de 15mg por razones de seguridad. También se permitieron dosis estables de corticoide a bajas dosis (10 o menos mg de prednisona o equivalente) y antiinflamatorios no esteroideos. El uso previo de DMARD biológico o no fue permitido.
-Criterios de exclusión: Hemoglobina <9,0 g / dL o hematocrito <30%, recuento de glóbulos blancos <3,0 × 109 / L, recuento absoluto de neutrófilos <1,2 × 109 / L, o recuento de plaquetas <100 × 109 / L; tasa estimada de filtración glomerular <40 ml / min; Aspartato Aminotransferasa o alanina aminotransferasa > 1,5 × el límite superior de la normalidad; infección reciente, actual o crónica incluyendo hepatitis B / C o virus de la inmunodeficiencia humana; evidencia de activa, latente o inadecuadamente tratada infección por Mycobacterium tuberculosis; historia de trastorno linfoproliferativo; antecedentes de malignidad, excepto cáncer de piel de células escamosas/basales no metastásico o carcinoma cervical in situ adecuadamente tratado
-Pérdidas: El número de pacientes que no finalizaron el tratamiento fue de 154 (tofacitinib 5mg 71; tofacitinib10mg 51; placebo seguido tofacitinib 5mg 17; placebo seguido tofacitinib 10mg 15) 
-Tipo de análisis: ITT modificado
- Cálculo de tamaño muestral: El tamaño de la muestra se determinó en base a la progresión estructural (mTSS). Se utilizó una simulación, suponiendo una progresión media de 0,6 en tofacitinib y 1,4 en placebo y una variedad de desviaciones estándar similares a las de la literatura, con el placebo aproximadamente el doble que el tofacitinib. Un tamaño de muestra de 800 dio ~ 90% de potencia (88-99% se observó en varias simulaciones). Para el análisis ACR20, esto produjo una potencia> 90% asumiendo una diferencia en las tasas de respuesta de ≥ 20% y una respuesta placebo ~ 30%; Para el análisis de la función física (HAQ-DI, mes 3), esto resultó en> 90% de potencia para diferencias de ≥0,30 (suponiendo una desviación estándar de 0,75); Y para DAS28 <2,6, esto resultó en un 99% de poder para las diferencias en las tasas de respuesta de ≥ 15% (con respuesta placebo en 10%).

	Resultados  expresados en ITT modificado
	

	Variable  evaluada en el estudio
	Placebo
(160 pac)
	Tofacitinib 5mg
(321 pac)
	Tofacitinib 10mg (316 pac)
	Diferencia ajustada (IC95%) Placebo vs tofacitinib 5mg
	Diferencia ajustada (IC95%) Placebo vs tofacitinib 10mg
	NNT tofacitinib 5mg

	Resultado principal 
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 20 (Semana 24)

	41/160
 (25,3%)
	165/321
 (51,5%)
	195/316
 (61,8%)
	26,2%
(17,7% a 35,1%)
(p<0,0001)
	36,5%
(28,1% a 45,3%)
(p<0,0001)
	4
(3 a 6)

	-Cambio medio frente a la puntuación basal de mTSS (Semana 24)
	0,47
	0,12
	0,06
	0,35
p=0,0792
	0,41
p<0,05
	--------

	-Variación de la puntuación del  HAQ-DI respecto al momento basal (Semana 12)
	-0,15
	-0,40
	-0,54
	0,25 
p no declarada por no tener significación estadística mTSS
	0,39 
p<0,0001
	-------

	-Proporción de sujetos que logran DAS28-4(ESR) <2,6 (Semana 24)

	 1,6%
	 7,2%
	 16%
	5,6%
 (p no declarada por no tener significación estadistica mTSS)
	14,4%
 (p<0,0001)

	-------

	Resultados secundarios de interés
-Proporción de sujetos que logran una respuesta ACR 50 (Semana 24)
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 70 (Semana 24)
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 20 (mes 12)
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 50 (mes 12)   
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 70 (mes 12)   
-Proporción de sujetos que logran DAS28-4(ESR) <2,6 (mes 12)
 -Proporción de sujetos que logran DAS28-4(ESR) <3, (semana 24)
-Proporción de sujetos que logran DAS28-4(ESR) <3,2 (mes 12)          
-Variación de la puntuación del  HAQ-DI respecto al momento basal (semana 12)
-Cambio medio frente a la puntuación basal de mTSS (mes 12)
	 (8,4%)
 (1,3%)
 (No proporcionado)
 (No proporcionado)
 (No proporcionado)
 (No proporcionado)
 (3,1%)
 (No proporcionado)
-0,17 (DE 0,05)
0,92

	 (32,4%)
(14,6%)
 (48,5%)
 (32,7%)
 (18,8%)
 (10,6%)
(14,3%)
 (23,4%)
-0,48 (DE 0,03)
0,29

	 (43,7%)
(22,3%)
 (57%)
 (41,1%)
 (27,5%)
 (15,2%)
 (28,4%)
 (30,7%)
-0,62 (DE 0,03)
0,05

	24%
p<0,0001
13,3%
p<0,0001
(no calculable)
(no calculable)
 (no calculable)
(no calculable)
11,2%
p<0,0001
(no calculable)
0,31
p<0,0001
0,63
p=0,0558

	35,3%
p<0,0001
21%
p<0,0001
(no calculable)
(no calculable)
(no calculable)
(no calculable)
25,3%
p<0,0001
(no calculable)
0,45
p<0,0001
0,87
p<0,001

	------
--------
(no calculable)
(no calculable)
(no calculable)
(no calculable)
------- 
(no calculable)
------
------


	-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. 


	Tabla nº5. Referencia: Kremer,  Li, Hall, et all;  Tofacitinib in Combination With Nonbiologic Disease-Modifying Antirheumatic Drugs in Patients With Active Rheumatoid Arthritis Ann Intern Med. 2013;159:253-261. 54 (NCT00856544)

	-Nº de pacientes: 792 pacientes
-Diseño: Estudio fase III, un año, aleatorizado, doble ciego, placebo controlado, multicéntrico (114 centros)
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Los pacientes fueron aleatorizados en proporción 4:4:1:1 a recibir durante 12 meses:
Grupo 1: tofacitinib 5 mg dos veces al día
Grupo 2: tofacitinib 10 mg dos veces al día
Grupo 3: placebo durante 3 meses y posteriormente tofacitinib 5 mg dos veces al día (si no alcanza ACR20 a los 3 meses, si lo alcanza cambio a los 6 meses)
Grupo 4: placebo durante 3 meses y posteriormente tofacitinib 10 mg dos veces al día (si no alcanza ACR20 a los 3 meses, si lo alcanza cambio a los 6 meses)
-Criterios de inclusión: > 18 años de edad, haber recibido un diagnóstico de artritis reumatoide según los criterios de 1987 del American College Rheumatology (ACR), artritis reumatoide activa, que se definió como la presencia de 4 o más articulaciones afectadas (de las 68 articulaciones examinadas) y 4 o más articulaciones hinchadas (de las 66 articulaciones examinadas), tener una tasa de sedimentación de eritrocitos (ESR) de más de 28 mm por hora (método Westergren) o un nivel de proteína C-reactiva de más de 66,7 mmol por litro. Se requirió que los pacientes tuvieran una respuesta inadecuada a uno o más tratamientos con dosis estables de DMARD biológico o no anteriormente y continuar con uno o más DMARD no biológico a dosis estable durante el ensayo. Pacientes con dosis menor o igual a 25mg de metrotexato requerían 4 meses de terapia con 6 semanas de dosis estables antes de recibir el fármaco. Todo DMARD no permitido (definido como DMARD biológico, potente inmunosupresor como ciclosporina o azatioprina, y cualquier DMARD que podría estar contraindicado de acuerdo con la prescripción local) debió ser suspendido. Dosis estables de corticoide a bajas dosis estaba permitido (10 o menos mg de prednisona o equivalente).
-Criterios de exclusión: Tratamiento previo con agentes alquilantes en cualquier momento o deplecionantes de linfocitos dentro del año anterior a la aleatorización, Hemoglobina <90 g / L o hematocrito <30%, recuento de glóbulos blancos <3,0 × 109 / L, recuento absoluto de neutrófilos <1,2 × 109 / L, o recuento de plaquetas <100 × 109 / L; tasa estimada de filtración glomerular <40 ml / min; Aspartato Aminotransferasa o alanina aminotransferasa > 1,5 × el límite superior de la normalidad; historia de otra enfermedad reumática autoinmune distinta del síndrome de Sjogren, histórico de cáncer (excepto cáncer de piel no-melanoma y carcinoma cervical in situ tratados) infección que requirió hospitalización o uso de terapia antimicrobiana parenteral en los 6  meses anteriores de la aleatorización, infección que requirió terapia antimicrobiana 2 semanas antes de la aleatorización, infección herpes-zoster diseminada o recurrente o infección con hepatitis B o C y VIH, y evidencia de infección por Mycobacterium tuberculosis.
-Pérdidas: El número de pacientes que no finalizaron el tratamiento fue de 136 (tofacitinib 5mg 53; tofacitinib10mg 64; placebo seguido tofacitinib 5mg 6; placebo seguido tofacitinib 10mg 13) 
-Tipo de análisis: ITT modificado
- Cálculo de tamaño muestral: Para el ACR20, la primera variable a analizar en el abordaje por pasos, se calculó el tamaño muestral con un 90% de potencia asumiendo una diferencia de respuesta de al menos 20% (con un 30% de respuesta de placebo). Para el análisis del HAQ-DI el segundo endpoint en el abordaje por pasos, el resultado para el tamaño muestral con una potencia del 90% fue de 97% para diferencias de 0,3 o mayores, asumiendo una desviación estándar de 0,75. Para el análisis del DAS28-4[ESR] <2,6 el resultado para el tamaño muestral con una potencia del 90% fue de 99% para diferencias de respuesta de al menos 15% (respuesta de placebo 10%).

	Resultados  expresados en ITT modificado
	

	Variable  evaluada en el estudio
	Placebo
(159 pac)
	Tofacitinib 5mg
(318 pac)
	Tofacitinib 10mg (318 pac)
	Diferencia ajustada (IC95%) Placebo vs tofacitinib 5mg
	Diferencia ajustada (IC95%) Placebo vs tofacitinib 10mg
	NNT tofacitinib 5mg

	Resultado principal 
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 20 (semana 24)
	49/159 (30,8%)
	164/315 (52,1%)
	180/318 (56,6%)
	21,2%
(12,2% a 30,3%)
(p<0,001)
	25,8%

(16,8% a 34,8%)

(p<0,001)
	5

(4 a 9)

	-Variación de la puntuación del  HAQ-DI respecto al momento basal (semana 12)
	-0,16
	-0,44
	-0,53
	-0,28
(-0,19 a -0,37) 
p<0,001
	-0,37
(-0,29 a  -0,46)
p<0,0001
	-------

	-Proporción de sujetos que logran DAS28-4(ESR) <2,6 a la (semana 24)
	4/153 (2,6%)
	24/284 (8,5%)
	36/287 (12,5%)
	5,8%
(1,7% a 9,9%)
(p=0,005)
	9,9%
(5,3% a 14,5%)
(p<0,001)

	18
(11 a 59)

	Resultados secundarios de interés
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 50 (semana 24)
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 70 (semana 24)
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 20 (semana 12)
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 50 (semana 12)
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 70 (semana 12)
-Proporción de sujetos que logran DAS28-4(ESR) <2,6 (semana 12)  
-Variación de la puntuación del  HAQ-DI respecto al momento basal (semana 24)     
          
	17/137 (12,4%)
3/137 (2,2%)
43/159 (27%)
15/159 (9,4%)
3/159 (2%)
 (No proporcionado)
-0,25

	96/270 (35,6%)
37/270 (13,7%)
177/315 (56,1%)
86/315 (27,3%)
27/315 (8,6%)
(No proporcionado)
-0,51

	106/272 (39%)
45/272 (16,5%)
201/318 (63,2%)
105/318 (33%)
44/318 (13,8%)
(No proporcionado)
-0,56

	23,1%
(15,2% a  31,1%)
p<0,001
11,5%
(6,7% a 16,3%)
p<0,001
29,1%
(19,8% a 38,4%)
p<0,001
17,9%
(11,2% a 24,6%)
p<0,001
6,7%
(2,9% a 10,4%)
p=0,001
8,34%
(4,13% a 12,6%)
p<0,001
-0,26
(-0,37 a -0,15)
p<0,001

	26,6%
(18,6% a 34,6%)
p<0,001
14,4%
(9,3% a 19,4%)
p<0,001
36,2%
(27,4% a 45,9%)
p<0,001
23,6%
(16,7% a 30,5%)
p<0,001
11,9%
(7,6% a 16,3%)
p<0,001
9,66%
(5,26% a 14,1%)
p<0,001
-0,31
(-0,41 a -0,2)
p<0,001

	5
(4 a 7)
9
(7 a 15)
4
(3 a 5)
6
(5 a 9)
15
(10  a 35)
--------
------


	-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe.


	Tabla nº6. Referencia: van Vollenhoven, Fleischmann, Cohen, et al. Tofacitinib or Adalimumab versus Placebo in Rheumatoid Arthritis N Engl J Med 2012;367:508-19. 42 (NCT00853385)

	-Nº de pacientes: 717 pacientes
-Diseño: Estudio fase III aleatorizado, multicéntrico (115 centros)
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control(con metrotexato de fondo):  Los pacientes fueron aleatorizados en proporción 4:4:4:1:1 a recibir:
Grupo 1: tofacitinib 5 mg dos veces al día
Grupo 2: tofacitinib 10 mg dos veces al día
Grupo 3: 40mg de adalimumab cada 2 semanas por vía subcutánea
Grupo 4: placebo durante 3 meses y posteriormente tofacitinib 5 mg dos veces al día (si no alcanza ACR20 a los 3 meses, si lo alcanza cambio a los 6 meses)
Grupo 5: placebo durante 3 meses y posteriormente tofacitinib 10 mg dos veces al día (si no alcanza ACR20 a los 3 meses, si lo alcanza cambio a los 6 meses)
-Criterios de inclusión: > 18 años de edad, haber recibido un diagnóstico de artritis reumatoide según los criterios de 1987 del American College Rheumatology (ACR), artritis reumatoide activa, que se definió como la presencia de 6 o más articulaciones afectadas (de las 68 articulaciones examinadas) y 6 o más articulaciones hinchadas (de las 66 articulaciones examinadas), tener una tasa de sedimentación de eritrocitos (ESR) de más de 28 mm por hora (método Westergren) o un nivel de proteína C-reactiva de más de 7 mg por litro. Los pacientes estuvieron recibiendo 7,5-25mg de metotrexato semanalmente y tuvieron una respuesta incompleta definida como actividad residual suficiente de la enfermedad para tener criterios de inclusión.
-Criterios de exclusión: Tratamiento actual con otros agentes antirreumáticos, incluyendo agentes biológicos, tratamiento previo con adalimumab, falta de respuesta a tratamiento antiTNF previo; y actual infección o evidencia de infección activa o inadecuadamente tratada por Mycobacterium tuberculosis.
-Pérdidas: El número de pacientes que no finalizaron el tratamiento fue de 161 (tofacitinib 5mg 54; tofacitinib10mg 43; adalimumab 42; placebo seguido tofacitinib 5mg 9; placebo seguido tofacitinib 10mg  13) 
-Tipo de análisis: ITT modificado
- Cálculo de tamaño muestral: Para el ACR20 se calculó un tamaño de muestra que estimaba que daría al estudio más del 90% de potencia para detectar una diferencia de respuesta de al menos 20%, asumiendo una respuesta del 30% en el grupo placebo. Para el análisis del HAQ-DI, se estimó que el tamaño de muestra daría al estudio más del 90% de potencia para detectar una diferencia de al menos 0,3 puntos suponiendo una desviación estándar de 0,75.


	Resultados  expresados por ITT modificado

	Variable  evaluada en el estudio
	Placebo
(108 pac)
	Adalimumab 40mg (204 pac)
	Tofacitinib 5mg
(204 pac)
	Tofacitinib 10mg (201 pac)
	Diferencia ajustada (IC95%) Placebo vs tofacitinib 5mg
	Diferencia ajustada (IC95%) adalimumab vs tofacitinb 5mg
	Diferencia ajustada (IC95%) Placebo vs tofacitinib 10mg
	Diferencia ajustada (IC95%) adalimumab vs tofacitinib 10mg
	NNT tofacitinib 5mg vs placebo
	NNT tofacitinib 5mg vs adalimumab 40mg

	Resultado principal 
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 20 (semana 24)
	30/106 (28,3%)
	94/199 (47,2%)
	101/196 (51,5%)
	103/196 (52,6%)
	23,2%
(12,2% a 34,3%)
(p<0,001)
	4,3%
(-5,6% a 4,1%)
p=0.3929
	24,2%
(13,2% a 35,3%)
(p<0,001)
	5,3
(-4,5% a 15,2%)
p=0,2901
	5
(3 a 9)
	-----

	-Proporción de sujetos con respuesta ACR 20 (semana 24) (incluye pac.no respondedores a sem 12)
	-----
	116/199
(58,3%)
	119/196
(60,7%)
	123/196
(62,8%)
	------
	2,4%
(-7,3% a 12,1%)
	-----
	4,5%
(-5,2% a 14,1%)
	----
	-----

	-Variación de la puntuación del  HAQ-DI respecto al momento basal (semana 12)
	-0,24
	-0,49
	-0,55
	-0,61
	-0,31
( -0,43 a -0,19) 
p<0,001
	-0,06
(-0,06 a 0,04
p=0,2609
	-0,37
( -0,5 a -0,25)
p<0,001
	-0,12
(-0,23 a 0,02)
p=0,0157
	-------
	------

	-Proporción de sujetos que logran DAS28-4(ESR) <2, (semana 24)
	1/92 (1,1%)
	12/178
(6,7%)
	11/177 (6,2%)
	22/176 (12,5%)
	5,1%
(1% a 9,3%)
(p<0,05)
	-0,5%
(-5,6% a 4,6%)
p=0,662
	11,4%
(6,1% a 16,7%)
(p<0,001)

	5,8%
(-0,4% a 11,9%)
	20
(11 a 101)
	------

	-Proporción de sujetos que logran DAS28-4(ESR) <2,6 (semana 24) (incluye pac.no respondedores a sem 12)
	-----
	13/178
(7,3%)
	11/177 (6,2%)
	23/176
(13,1%)
	------
	-1,1%
(-6,3% a 4,1%)
	------
	5,8%
(-0,5% a 12%)
	------
	------

	Resultados secundarios de interés
-Proporción de sujetos con respuesta ACR 50 (semana 24)
	13/104 (12,5%)
	52/193 (26,94%)
	71/190 (37,37%)
	66/190 (34,74%)
	24,86%
(15,5% a 34,2%)
P<0,001
	10,4%
(1,1% a 19,7%)
	22,23%
(12,95% a 31,5%)
P<0,001
	7,8%
(-1,4% a 17%)
	5
(4 a 8)
	10
(6 a 91)

	-Proporción de sujetos con respuesta ACR 70 (semana 24)
	2/104 (1,9%)
	18/193
(9,3%)
	38/190
(20%)
	41/190 (21,6%)
	18,1%
(11,8% a 24,3%)
P<0,001
	10,7%
(3,7 a 17,7%)
	19,6%
(13,2% a 26,1%)
P<0,001
	12,3%
(5,1% a 19,4%)
	6
(5 a 9)
	10
(6 a 28)

	-Proporción de sujetos con respuesta ACR 20 (semana 12)
	(No proporcionado)

	(No proporcionado)

	(No proporcionado)
	(No proporcionado)

	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)

	-Proporción de sujetos con respuesta ACR 50 (semana 12)
	(No proporcionado)
	(No proporcionado)
	(No proporcionado)
	(No proporcionado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)

	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)

	-Proporción de sujetos con respuesta ACR 70 (semana 12)
	(No proporcionado)
	(No proporcionado)
	(No proporcionado)
	(No proporcionado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)

	-Proporción de sujetos con respuesta ACR 20 (mes 12)
	(No proporcionado)
	(No proporcionado)
	(No proporcionado)
	(No proporcionado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)

	-Proporción de sujetos con respuesta ACR 50 (mes 12)
	(No proporcionado)
	(No proporcionado)
	(No proporcionado)
	(No proporcionado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)

	-Proporción de sujetos con respuesta ACR 70 (mes 12)
	(No proporcionado)
	(No proporcionado)
	(No proporcionado)
	(No proporcionado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)

	-Variación de la puntuación del  HAQ-DI respecto al momento basal (semana 24)
	(No proporcionado)
	(No proporcionado)
	(No proporcionado)
	(No proporcionado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)
	(No calculado)

	-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe.


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
-Diseño: Los estudios descritos son ensayos clínicos fase III, aleatorizados, doble ciego, multicéntricos, de 24 semanas (A3921032, A3921044 , A3921045, A3921046, A3921064, A3921069), 1 año (A3921044) en pacientes con artritis reumatoide en 1ª línea (A3921069), 2ª línea (A3921044, A3921045, A3921046, A3921064) y 3ª línea (A3921032).  Tras la aleatorización, los grupos fueron comparables respecto a las características basales, comparabilidad que se mantiene a lo largo del seguimiento en los grupos.
- Seguimiento y análisis de datos: Todos los sujetos son sometidos a un seguimiento exhaustivo y el análisis se realiza por intención de tratar, el tiempo de seguimiento, de 24 semanas a 2 años, es correcto, aunque el periodo comparativo (como máximo 24 semanas) podría considerarse escaso para una enfermedad de evolución larga.
- Variables de eficacia: En cuanto a las variables empleadas, el porcentaje de pacientes que alcanzan ACR20 a la semana 12 y a la semana 24 fueron las principales variables de eficacia, sin embargo, su relevancia clínica es reducida. Una variable de eficacia clínica más relevante es el porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta ACR50 o ACR70, evaluadas como variables secundarias. 
- Los pacientes son considerados como no respondedores cuando existía menos de 20% de mejora respecto al valor basal en el número de articulaciones inflamadas/dolorosas. Los pacientes respondedores pasaban obligatoriamente al brazo activo a la semana 24. Aunque desviar a los pacientes no respondedores a la semana 12 se justifica por el requerimiento ético de no mantener largo tiempo al paciente sin tratamiento, realmente lo que parece poco justificable es seguir planteando estudios frente a placebo. Eso condiciona que haya defectos de diseño como éste, una opción sin justificación ética, aunque esté aceptada por las agencias reguladoras.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
- En la mayoría de estudios se emplea placebo como comparador, en lugar de un fármaco activo. Considerando el amplio arsenal terapéutico disponible para el tratamiento de esta patología, el uso de placebo como comparador supone una limitación, en tanto que no permite evaluar la eficacia comparada con otros fármacos en estudios específicamente diseñados para tal fin. 
- El tiempo en el que se evalúa la variable principal (12-24 semanas), resulta aceptable para disponer de una estimación a corto plazo de la eficacia del fármaco. Consideramos, sin embargo, que, al tratarse de una patología crónica que requiere conocer el comportamiento del fármaco en un periodo de tiempo superior, una medida de la eficacia a las 12-24 semanas podría ser insuficiente. No obstante lo anterior, los estudios de los demás fármacos del grupo emplean el mismo período de evaluación.
C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
Todos los estudios mostraron diferencias estadísticamente significativas frente a placebo. No se dispone de un valor consolidado de eficacia en artritis reumatoide para ser considerado como mínima diferencia relevante. En los estudios disponibles se trató de detectar una diferencia del 20% en la variable principal vs placebo, valor sobre el que se calculó el tamaño de la muestra; sin embargo dicha variable es ACR20, cuya relevancia clínica es, como ya se ha comentado, reducida. Podemos considerar de forma más convincente la relevancia clínica atendiendo a una variable más exigente como ACR50.
· En los estudios en 2ª línea los resultados fueron:
En los estudios A3921044, A3921046 y A3921064 [tofacitinib vs placebo (MTX de base en ambos)]el RAR para ACR20(variable principal) y ACR50 a la semana 24 con tofacitinib 5mg fue de:

ACR20                                                                      ACR50
- A3921044: 26,2%                                                       - A3921044: 24% 
- A3921046: 21,2%                p<0,001                          - A3921046: 20,8%                p<0,001
- A3921064: 23,2%                                                       - A3921064: 24,9%
En el estudio A3921064 también se estudia tofacitinib 5mg vs adalimumab 40mg cada 2 semanas con resultado de RAR para ACR20 y ACR50 a la semana 24 de:

ACR20                                                                                            ACR50
4,3% p=0.3929 a favor de tofacitinib pero no significativo.                10,4% p>0,05 a favor de tofacitinib pero no significativo.
En el estudio A3921045 (tofacitinib en monoterapia vs placebo) el RAR para ACR20 y ACR50 a la semana 24 con tofacitinib 5mg fue de:    
             ACR20                                                                                             ACR50
 11,8% p>0,05 a favor de tofacitinib pero no significativo.                  8,6% p>0,05 a favor de tofacitinib pero no significativo.
· Estudio en 3ª línea:
En el estudio en 3ª línea A3921032 [tofacitinib vs placebo (MTX de base en ambos) tras uso de antiTNF en ambos brazos] el RAR para ACR20 y ACR50 a la semana 24 con tofacitinib 5mg fue de: 

ACR20                                                                                         ACR50
8,8% p>0,05 a favor de tofacitinib pero no significativo.                      12,7% p<0,05 significativo a favor de tofacitinib
· Estudio en 1ª línea:
En el estudio en 1º línea (indicación no aprobada) A3921069 (tofacitinib vs MTX) el RAR para ACR20 y ACR50 a la semana 24 con tofacitinib 5mg fue de:

ACR20                                                                                          ACR50
 20,7% p<0,001 significativo a favor de tofacitinib                                20% p<0,001 significativo a favor de tofacitinib 
Los resultados para la variable clínica ACR50 a la semana 24, más robusta, reflejaron una superioridad frente a placebo estadísticamente significativa en los estudios salvo en el estudio que no va acompañado de MTX y en el estudio en 3º línea tras fracaso a un anti-TNF previo, con pacientes más complicados. 
Respecto a las comparaciones con las posibles alternativas, dada la complejidad del escenario clínico (con multitud de fármacos para la misma indicación) y que no se dispone de comparación directa entre ellos, consideramos necesario realizar un metaanálisis para su posicionamiento  
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.
Tras realizar una búsqueda bibliográfica no se encuentra estudios que evidencien equivalencia terapéutica. Solo se encuentra un estudio :
-Stevenson MD, Archer R, Tosh J, et al. Adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab pegol, golimumab, tocilizumab and abatacept for the treatment of rheumatoid arthritis not previously treated with diseasemodifying anti-rheumatic drugs and after the failure of conventional disease-modifying anti rheumatic drugs only: systematic review and economic evaluation. HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT VOLUME 20 ISSUE 35 APRIL 2016
 A razón de la publicación de este estudio se encuentran en la bibliografía meteaanalisis que consideran a todos los fármacos antiTNF como uno solo como veremos más adelante
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ABT s.c.+MTX 0.638 (0400 t0 0.837) 0391(0.188 10 0.637) 0.199 (0073 t0 0.415)





El estudio concluye que hay evidencia insuficiente para diferenciar entre los tratamientos, lo cual no significa que deban considerarse como iguales. Además, a pesar de lo dicho anteriormente, señala que tocilizumab ±MTX y etanercept + MTX son los tratamientos que con mayor probabilidad serían más efectivos.
Resulta incongruente que se justifique con este estudio el considerar los distintos antiTNF como uno solo para posteriores metaanalisis ya que no hay evidencia de ello, y parece que la razón de unir todos los antiTNF es para conseguir mayor potencia estadística.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
Ante la ausencia de un criterio clínico consensuado sobre la magnitud del margen de equivalencia y, teniendo en cuenta, que el fracaso a un primer tratamiento biológico puede ser recuperado con una segunda línea eficaz, se considera que un valor delta del 12% (basado en el estudio de no inferioridad Weinblatt 2013 (estudio de abatacept s.c. vs adalimumab s.c.), podría ser adecuado para la evaluación de ATE en esta patología. 

Como se ha comentado anteriormente, la variable ACR20 resulta de escasa relevancia clínica, por lo que parece razonable utilizar en su lugar el ACR50, variable más robusta, para la determinación de la equivalencia en eficacia.

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 
No procede
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
   
En fecha 31/05/2017 se realiza una búsqueda bibliográfica en Pubmed y Embase:
En 2ª línea tras respuesta inadecuada a DMARD
Base de datos: Pubmed
Algoritmo de búsqueda:
systematic[sb] AND (indirect[All Fields] AND comparison[All Fields] AND ("arthritis, rheumatoid"[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All Fields] AND "rheumatoid"[All Fields]) OR "rheumatoid arthritis"[All Fields] OR ("rheumatoid"[All Fields] AND "arthritis"[All Fields])))
Resultado de la búsqueda: 39 resultados, de los cuales seleccionamos uno porque el resto de resultados no cumplían criterios mínimos a nivel de elaboración (sesgos) en el metanaalisis, o realmente no eran metaanalisis
- Buckley et al (2015): Comparative Efficacy of Novel DMARDs as Monotherapy and in Combination with Methotrexate in Rheumatoid Arthritis Patients with Inadequate Response to Conventional DMARDs: A Network Meta-Analysis 64    
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En el estudio, los resultados para la variable ACR50 a la semana 24 muestran una similitud de eficacia entre las distintas alternativas de biológicos con MTX, a salvedad de un porcentaje menor para anakinra + MTX. El fármaco tocilizumab alcanza unos resultados similares en eficacia en monoterapia y en combinación con MTX. Los resultados del estudio muestran una mayor eficacia para la combinación de antiTNF + MTX frente a antiTNF. El estudio presenta como limitación el agrupar los distintos antiTNF considerándolos como equiparables aunque en estudios ya publicados como el informe GÉNESIS de certolizumab pegol evidencian diferencias estadísticamente significativas entre infliximab y etanercept (aunque no clínicamente). Otra limitación es la no inclusión de otro fármaco novedoso como es baricitinib, por lo que el posicionamiento posible no es completo hasta no realizar un metaanálisis incluyendo este fármaco. Los resultados del metaanálisis tienen consistencia al estar en concordancia con metaanálisis de elaboración anterior que incluyen un número menor de fármacos.
Base de datos: Embase
Algoritmo de búsqueda:
“systematic AND review AND rheumatoid AND arthritis AND ir AND dmard”
Resultado de la búsqueda: 22 resultados
Se incluyó 1 estudio (el resto de resultados no cumplían criterios mínimos a nivel de elaboración (sesgos) en el metanaalisis, o realmente no eran metaanalisis):
-Biologics or tofacitinib for rheumatoid arthritis in incomplete responders to methotrexate or other traditional disease modifying anti-rheumatic drugs: a systematic review and networkmeta-analysis65
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En el estudio los resultados para la variable ACR50 a la semana 24 muestran una similitud de eficacia entre las distintas alternativas de biológicos con MTX, incluso para anakinra + MTX aunque en este caso los intervalos de confianza son muy amplios. Los resultados del estudio muestran una mayor eficacia para la combinación de antiTNF + MTX frente a antiTNF, en cambio los resultados para tofacitinib + MTX y no antiTNF + MTX frente a antiTNF no llegan a resultar superiores de forma significativa. Sin embargo, como se ha comentado antes, no existen diferencias significativas entre los distintos biológicos + MTX, por lo que se pueden considerar alternativas. 
Este estudio presenta, al igual que el metanálisis anterior, la limitación de agrupar los distintos antiTNF considerándolos como equiparables aunque en estudios ya publicados como el informe GÉNESIS de certolizumab pegol66 evidencian diferencias estadísticamente significativas entre infliximab y etanercept (aunque no clínicamente). Otra limitación es la no inclusión de otro fármaco novedoso como es baricitinib, por lo que el posicionamiento posible no es completo hasta no realizar un metaanálisis incluyendo este fármaco. Los resultados del metaanálisis muestran discordancias con la evidencia publicada como es el hecho de presentar un resultado de tofacitinib en monoterapia superior a tofacitinib en combinación con MTX o unos resultados de anakinra + MTX que no son consistentes con los resultados de otros estudios.
En 3ª línea tras respuesta inadecuada a bDMARD:
Base de datos: Pubmed
Algoritmo de búsqueda:
(("classification"[MeSH Terms] OR "classification"[All Fields] OR "systematic"[All Fields]) AND comparison[All Fields]) AND ("tofacitinib"[Supplementary Concept] OR "tofacitinib"[All Fields]) AND (inadequate[All Fields] AND response[All Fields] AND ("biology"[MeSH Terms] OR "biology"[All Fields] OR "biologic"[All Fields]) AND ("antirheumatic agents"[Pharmacological Action] OR "antirheumatic agents"[MeSH Terms] OR ("antirheumatic"[All Fields] AND "agents"[All Fields]) OR "antirheumatic agents"[All Fields] OR "dmard"[All Fields]))
Resultado de la búsqueda: 3 resultados
Ninguno cumple el criterio de uso previo de bDMARD
Base de datos: Embase
Algoritmo de búsqueda:
“indirect AND comparison AND rheumatoid AND arthritis AND tofacitinib AND inadequate AND response AND biologic”
Resultado de la búsqueda: 7 resultados, de los cuales seleccionamos uno. El resto de los estudios no cumplen criterio de respuesta inadecuada a bDMARD.
Lee et all. International Journal of Rheumatic Diseases. 2016;19:11
En el estudio el resultado es favorable para tocilizumab 8mg/kg frente a los comparadores con una probabilidad de ser el mejor tratamiento para alcanzar ACR20 como segunda línea tras tratamiento biológico del 98,63% (análisis SUCRA).
Este estudio presenta como limitaciones: la variable (ACR20), que es poco exigente, y el número de comparadores ya que solo se compara tocilizumab, abatacept, rituximab y tofacitinib, excluyendo los antiTNF que en la práctica clínica son usados como líneas posteriores a un fracaso a otro antiTNF y un fármaco novedoso como es baricitinib. En cambio, nos muestra una probabilidad muy alta de que tocilizumab sea el mejor tratamiento tras fracaso a un biológico, además en este estudio los fármacos se estudian en monoterapia, por lo que acompañado de los resultados obtenidos en metaanalisis ya presentados que indican una eficacia similar de tocilizumab en monoterapia y acompañado de MTX, resulta una ventaja ya que puede servir para eliminar la administración de MTX en esta línea con la consiguiente supresión de efectos adversos asociados a MTX o para pacientes intolerantes a MTX
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
Comparaciones indirectas:
En fecha 6 de Junio de 2017 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed y Embase:
Búsqueda en Pubmed:
Algoritmo de búsqueda:
(indirect[All Fields] AND comparison[All Fields]) AND ("arthritis, rheumatoid"[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All Fields] AND "rheumatoid"[All Fields]) OR "rheumatoid arthritis"[All Fields] OR ("rheumatoid"[All Fields] AND "arthritis"[All Fields])) AND ("tofacitinib"[Supplementary Concept] OR "tofacitinib"[All Fields])
Resultados de la búsqueda: 2 resultados
Buckley et al (2015): metaanálisis (comentado anteriormente).
Tarp et al (2017): metaanálisis (seguridad)
Búsqueda en Embase:
Algoritmo de búsqueda:
“indirect AND comparison AND rheumatoid AND arthritis AND tofacitinib”
Resultados de la búsqueda: 19 resultados
Buckley et al (2015): metaanálisis (comentado anteriormente).
Comunicaciones a congresos
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
   
Para la selección de estudios a incluir en la comparación indirecta, se revisaron, en primer lugar, los metaanalisis publicados, que se obtuvieron en las búsquedas bibliográficas anteriores. De estos, se excluyen tres estudios: 
-van Vollenhoven 2011: fase II
-Kay 2008: resultados sem 16
-Kremer 2013: background DMARD en general no MTX
A fecha de 22/06/2017 se realiza una búsqueda bibliográfica en Pubmed por clinical queries/narrow de ensayos clínicos que cumplieran los siguientes criterios de inclusión:

- Ensayo clínico aleatorizado, fase III, doble-ciego, que evalúe la eficacia en artritis reumatoide 

-Duración del estudio 24 semanas.

-Pacientes no respondedores a MTX y naïve para agentes biológicos.
Los criterios de exclusión fueron:

· Estudios de fármacos biosimilares (porque no son objetivo del meta-análisis y no aportan consistencia a la red)

-     Se excluyen del metaanalisis aquellas dosis de fármaco no aprobadas ya que supondria un aumento elevado de nodos a incluir y al no presentar bucles en la red podemos asumir el descartalos.
-     Se excluyeron estudios en fase inferior a 2
-     Estudio sensibilidad de red con fármaco + mtx ó añadiendo solo fármaco en monoterapia
-     Ensayos que utilizan otros DMARDs además de MTX (mayoritariamente) como background y como comparador se excluyeron al distorsionar los resultados
La estrategia de búsqueda fue: 
(adalimumab or baricitinib or tocilizumab or tofacitinib or etanercept or certolizumab or anakinra or infliximab or golimumab or abatacept) and (inadequate or refractory) and rheumatoid arthritis, 

Filtros:

Therapy/Narrow[filter] AND ((("adalimumab"[MeSH Terms] OR "adalimumab"[All Fields]) OR ("baricitinib"[Supplementary Concept] OR "baricitinib"[All Fields]) OR ("tocilizumab"[Supplementary Concept] OR "tocilizumab"[All Fields]) OR ("tofacitinib"[Supplementary Concept] OR "tofacitinib"[All Fields]) OR ("etanercept"[MeSH Terms] OR "etanercept"[All Fields]) OR ("certolizumab pegol"[MeSH Terms] OR ("certolizumab"[All Fields] AND "pegol"[All Fields]) OR "certolizumab pegol"[All Fields] OR "certolizumab"[All Fields]) OR ("interleukin 1 receptor antagonist protein"[MeSH Terms] OR "interleukin 1 receptor antagonist protein"[All Fields] OR "anakinra"[All Fields]) OR ("infliximab"[MeSH Terms] OR "infliximab"[All Fields]) OR ("golimumab"[Supplementary Concept] OR "golimumab"[All Fields]) OR ("abatacept"[MeSH Terms] OR "abatacept"[All Fields])) AND (inadequate[All Fields] OR refractory[All Fields]) AND ("arthritis, rheumatoid"[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All Fields] AND "rheumatoid"[All Fields]) OR "rheumatoid arthritis"[All Fields] OR ("rheumatoid"[All Fields] AND "arthritis"[All Fields]))) 
Se encontraron 162 resultados, se incluyeron 14 ensayos que cumplían criterios de selección:
-Taylor 2017

-Yamamoto 2013

-Weinblatt 2013


-Van der Heijde 2013

-Dougados 2013

-Choy 2012
-Kremer 2011

-Nishimoto 2009

-Keystone 2008


-Schiff 2008


-Kremer 2006


-Keystone 2004
-Cohen 2004

-Moreland 1999
Sólo los estudios Yamamoto 2013 y Nishimoto 2009 y Taylor 2017 no se encontraban entre los estudios obtenidos en la búsqueda bibliográfica de meta análisis publicados.
Se comparan todos los OR frente al de mejor resultado tras metaanalisis.
El delta utilizado será 12% apoyado en la bibliografia, estudio de no inferioridad Weinblatt 2013 abatacept s.c. vs adalimumab s.c. para ACR20 , nos parece razonable utilizarlo para una variable más estricta como ACR50 y es un delta casi tan exigente como el utilizado en informes génesis ya publicados como el de certolizumab pegol que era del 15%. La relevancia clínica de las diferencias encontradas en la comparación indirecta se detalla en la sección “C3. Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)”.
A continuación, incluimos la tabla con los ensayos clínicos incluidos en la red:
	Fármaco
	Ensayos en  
1ª línea
Breve descripción
	T (sem)
	Grupo
Intervención
+ MTX
	Grupo
Control
+ MTX 
	Pérdidas
Grupo interv.
	Pérdidas
Grupo control
	ACR50
(24s)
Interv.
	ACR50
(24s)
control
	p
	OR (IC 95%)
	RAR (IC 95%)
	NNT  
  (IC 95%)

	ADALIMUMAB
(ADL)
	Armada 2003

Fase III 
	24
	ADL: 40 mg / 2sem.
N = 63
	Placebo
N = 60
	42,9%
	58,3%
	52,4%
	6,7%
	0,05
	15,4 (5-47,6)
	45,7% (31,9-59,57)
	2 (1,7-3,1)

	
	Keystone 2004

Fase III 
	52
	ADL: 40 mg / 2sem.

N = 207
	Placebo

N = 200
	11%1
	30%1
	39,1%
	9,5%
	< 0,001
	6,1 (3,5-10,6)
	29,6% (21,8-37,4)
	3 (2,7-4,6)

	
	Weinblatt 2013

Fase III7 *
	52
	ADL: 40mg/2sem

N= 328
	Abatacept sc 125mg / sem 

N = 318
	18%
	13,8%
	43%
	46%
	
	0,89 (0,65-1,21)
	-2,9% (-10,6-4,7)
	

	
	Van Vollenhoven 2012

Fase III
	52
	ADL: 40mg / 2sem

N = 204
	Placebo 

N = 108
	20,6%
	20,4%
	26,9%
	12,5%
	0,0015
	2,54 (1,2-5,2)
	14,4% (4,5-24,2)
	7 (5-23)

	
	Taylor 2017

(RA-BEAM)

Fase III
	52
	ADL: 40mg / 2sem 

N = 330
	Placebo 

N = 488
	15%
	18%
	45%
	19%
	<0,001
	3,5 (2,5-4,9)
	26% (19-33)
	4 (4 a 6)

	
	Van de Putte 2004

Fase III * ¶
	26
	ADL: 40mg / 2sem

N = 113
	Placebo

N = 110 
	28,3%
	56,4%
	22%
	8%
	<0,01
	3,1 (1-9,9)
	14% (1,9-25,9)
	8 (4-539

	
	ANALISIS COMBINADO 10
	
	ADL: 40 mg / 2sem.
N = 804
	Placebo
N = 856
	
	
	39,9%
	14,7%
	****
	3,8 (3-4,9)
	25,2% (20,7-29,5)
	4 (4-5)

	ETANERCEPT
(ETC)
	Weinblatt 1999
Fase III 
	24
	ETC: 2 x 25 / sem.
N = 59
	Placebo
N = 30
	3%
	20%
	39%
	3%
	< 0,001
	18,5 (2,4-145,5)
	36,0% (2,4-145,5)
	3 (2,0-4,5)

	
	Moreland 1999
Fase II ¶
	26
	ETC: 2 x 25 / sem.
N = 78
	Placebo
N = 80
	24,4%
	67,5%
	40%
	5%
	< 0,001
	11,66 (2,6-53,2)
	35% (20,5-49,7)
	3 (3-5)

	INFLIXIMAB
(IFX)
	 MAINI 1999 (ATTRACT)
Fase III 
	30
	IFX: 3 mg / Kg / 8 sem.

N = 86
	Placebo
N = 88
	18,6%
	40,7%
	27% 4
	5% 4
	< 0,001
	7,7 (2,5-23,2)
	22% (11,6-32,4)
	5 (3,1-8,6)

	
	Westhovens 2006
Fase III
	52
	IFX: 3 mg /Kg / 8 sem 

N = 360
	Placebo 
N = 363
	6,3%
	7,2%
	32,1%5
	9,7%5
	< 0,001
	4,4 (2,9-6,7)
	22,4% (16,3-28,2)
	5 (4-7)4,7)

	
	Schiff 2008
Fase III
	52
	IFX: 3 mg / Kg / 8 sem 

N = 165
	Placebo 
N = 110
	7,9%
	2,7%
	37%6
	20%6
	0,004
	2,35 (1,3-4,1)
	17% (6,5-27,5)
	6 (4-16)

	
	ANALISIS COMBINADO 10
	
	IFX: 3 mg / Kg / 8 sem 

N = 611
	Placebo 
N = 561
	
	
	32,7%
	10,9%
	****
	4 (2,9-5,4)
	21,8% (17,3-26,4)
	5 (4-6)

	RITUXIMAB
(RTX)
	Aprobado por EMA en 2º línea.

	ABATACEPT
(ABT)
	Kremer JM 2003

Fase III  
	52
	ABT: 10 mg/Kg (s. 0, 2 y 4) y continuar cada 4 sem.

N = 115
	Placebo       N = 119
	14,8%
	34,5%
	36,5%
	11,8%
	< 0,001
	4,3 (2,2-8,5)
	24,7% (14,2-35,2)
	4 (2,8-7,1)

	
	Kremer JM 2006
Fase III 
	52
	 ABT:  500 mg (< 60Kg)

           750 mg (60-100 Kg)

          1000 mg (> 100 Kg)
N = 424
	Placebo
N = 214
	7,4%
	20,5%
	39,9%
	16,8%
	< 0,001
	3,3 (2,2-4,9)
	23,1% (16,3-29,9)
	4 (3,3-6,1)

	
	Schiff 2008 
Fase III
	52
	ABT:  500 mg (< 60Kg)

          750 mg (60-100 Kg)

          1000 mg (> 100 Kg)

y continuar cada 4 sem 

N = 156
	Placebo 
N = 110
	5,8% 6
	2,7% 6
	40,4%6
	20%6
	< 0,001
	2,7 (1,5-4,8)
	20,4% (9,7-31,1)
	5 (4-11)

	
	ANALISIS COMBINADO 10
	
	ABT: 10 mg/Kg (s. 0, 2 y 4)    y continuar cada 4 sem

N = 695
	Placebo

N = 443
	
	
	39,4%
	16,3%
	< 0,05
	3,35 (2,5-4,5)
	23,2% (18,2-28,2)
	5 (4-6)

	TOCILIZUMAB
(TCZ)
	Smolen 2008

(OPTION)

Fase III 2
	24
	TCZ: 8 mg / Kg / 4 sem.

N = 205
	Placebo
N = 204
	15,6%
	39,2%
	44%
	11%
	< 0,0001
	6,5 (3,8-10,9)
	33,0% (25,0-41,0)
	3 (2,4-4,0)

	
	Kremer 2011

(LITHE)8
Fase III
	52
	TCZ: 8mg / kg / 4 sem

N = 398
	Placebo 
N = 393
	15%
	17%
	32,2%
	9,7%
	<0,0001
	4,4 (3-6,6)
	22,5% (17,1-27,9)
	5 (4-6)

	
	Dougados 2013

(ACT-RAY)

Fase III *
	24
	TCZ: 8mg / Kg / 4 sem 

N = 277
	TCZ (no MTX): 8mg/kg/ 4sem10
N=276
	6,1%
	8,7%
	45,5%
	40,2%
	0,3
	1,24 (0,9-1,7)
	5,3% (-3-13,5)
	------

	
	Gabay 2013

(ADACTA)

Fase III * (no MTX)
	24
	TCZ: 8 mg / Kg / 4 sem11 

N = 163
	ADL:  40mg/ 2 sem11
N=163
	19%
	23,3%
	47,2%
	27,8%
	0,0002
	2,3 (1,5-3,7)
	19,4% (9,2-29,8)
	6 (4-11)

	
	Satori 2008

Fase III *
	24
	TCZ (no MTX): 8 mg / Kg / 4 sem

N = 61
	Placebo 
N = 66
	11%
	48%
	49,2%
	10,9%
	< 0,05
	7,7 (2,4-25)
	38,3% (25,5-55,5)
	3 (2-5)

	
	ANALISIS COMBINADO 10
	
	TCZ: 8 mg / kg / 4 sem 

N = 603
	Placebo
N = 597
	
	
	36,2%
	10,1%
	*****
	5,07 (3,7-6,9)
	26,1% (21,6-30,6)
	4 (4-5)

	GOLIMUMAB
(GLM)
	GO-FORWARD 2009
Fase III 
	52
	GLM: 50 mg /4sem.
N = 89 3
	Placebo
N = 133
	19,1%
	36,8%
	37,1%
	13,5%
	< 0,001
	3,76 (1,9-7,3)
	23,6% (12,0-35,2)
	5 (3-9)

	CERTOLIZUMAB PEGOL
(CTZp)
	Keystone 2008

(RAPID 1)

Fase III 
	52
	CTZp: 400 mg (s. 0,2 y 4)          +  200 mg cada 2 sem 

N = 393
	Placebo
N = 199
	35,1%
	78,4%
	37,1%
	7,6%
	< 0,001
	7,2 (4,1-12,7)
	29,5% (23,4-35,5)
	4 (3-5)

	
	Smolen 2009

(Rapid 2)

Fase III 
	24
	CTZp: 400 mg (s. 0,2 y 4)          +  200 mg cada 2 sem

N = 246
	Placebo
N = 127
	29,3%
	86,6%
	32,5%
	3,1%
	< 0,01
	14,8 (5,3-41,6)
	29,4% (22,8-36,0)
	4 (3-5)

	
	Choy 2012

Fase III
	24
	CTZp: 400 mg cada 4 sem 

N = 126
	Placebo 
N = 121
	22,2%
	46,3%
	18%
	5,9%
	< 0,01
	3,6 (1,5-8,8)
	12,1% (4,5-20,4)
	9 (5-23)

	
	Yamamoto 2013

Fase II/III
	24
	CTZp: 400 mg (s. 0,2 y 4)          +  200 mg cada 2 sem

N = 82
	Placebo 
N = 77
	19,5%
	62,5%
	54,9%
	16,9%
	< 0,001
	6,3 (1,9-20,4)
	38% (19,8-57,3)
	3 (2-6)

	
	Fleischmann 2009

(FAST4WARD)

Fase III * ¶
	24
	CTZp: 400 mg cada 4 sem

N = 111 
	Placebo 
N = 109
	31,5%
	74,3%
	22,7%
	3,7%
	< 0,001
	7,8 (1-61,5)
	19% (7,2-30,4)
	6 (4-14)

	
	ANALISIS COMBINADO 10
	
	CTZp: 400 mg (s. 0,2 y 4)          +  200 mg cada 2 sem ó 400mg cada 4  sem

N = 847
	Placebo

N = 524
	
	
	34,6%
	7,4%
	****
	6,6 (4,6-9,4)
	27,2% (23,2-31,1)
	4 (4-5)

	ANAKINRA
(ANA)
	Comen 2014

Fase III
	24
	ANA:  100mg / dia 

N = 250
	Placebo 

N = 251
	25,2%
	20,3%
	17%
	8%
	<0,01
	2,37 (1,3-4,5)
	9,1% (2,5-15,7)
	11 (7-41)

	TOFACITINIB
(TOF)
	Van der Heijde 2013 

Fase III 9
	52
	TOF: 5 mg 2 veces día 

N = 321
	Placebo 

N = 160
	22,1%
	20%
	32,4%
	8,4%
	<0,001
	5,1 (2,6-10)
	28% (16,2-32,4)
	5 (4-7)

	
	Van Vollenhoven 2012 

Fase III 9
	52
	TOF: 5 mg 2 veces dia 

N = 204
	Placebo 

N = 108
	26,5%
	20,4%
	37,4%
	12,5%
	<0,001
	4,1 (2-8,3)
	24,5% (14,1-35)
	5 (3-8)

	
	Fleischmann 2012

Fase Iib 11 * ¶ ϯ
	24
	TOF: 5 mg 2 veces dia 

N = 49
	Placebo 

N = 59
	14%
	27,1%
	36,7%
	10,2%
	< 0,001
	5,1 (1,8-14,3)
	26,5% (11-42,1)
	4 (3-10)

	
	ANALISIS COMBINADO 10
	
	TOF: 5 mg 2 veces dia 

N = 525
	Placebo 

N = 268
	
	
	34%
	10,3%
	****
	4,5 (2,8-7,3)
	23,7% (17,8-29,6)
	5 (4-6)

	BARICITINIB
(BARI)
	Taylor 2017

(RA-BEAM)

Fase III
	52
	BARI: 4 mg / día 

N = 487
	Placebo 

N = 488
	15%
	18%
	51%
	19%
	****
	4,43 (3,2-6,1)
	32% (25,8-38,1)
	3 (3-4)


Tabla 7: Ensayos con pacientes no respondedores a MTX y naïve para agentes biológicos.
1 Pérdidas estimadas, ya que el estudio se realiza con 2 grupos de intervención con adalimumab indicando 22% de pérdidas en global.
2  Sólo el 5% en el grupo intervención y 9% en el control fueron previamente tratados anti-TNF sin mostrar intolerancia o falta de eficacia.
3 En la semana 16, aquellos pacientes en tratamiento con brazo placebo o golimumab 50 mg que no habían alcanzado una disminución mayor del 20% en la inflamación y el dolor de las articulaciones fueron incluidos en una fase de rescate doble ciego. 
4  Datos obtenidos en la semana 30.
5  Datos obtenidos en la semana 22.
6   Datos obtenidos en la semana 28.
7  Ensayo no inferioridad
8  Menos del 12% de los pacientes usaron antiTNF previo
9  En la semana 12, aquellos pacientes en tratamiento con brazo placebo que no habían alcanzado una disminución mayor del 20% en la inflamación y el dolor de las articulaciones fueron incluidos en brazo de tratamiento, si lo alcanza el cambio se produce en semana 24
10 Para los fármacos con más de un estudio, se ha realizado un análisis combinado de los datos mediante la calculadora CASPE de Ricardo Riera.
11 En la semana 12 los pacientes grupo placebo comienzan con tofacitinib 5mg
* No incluido en análisis combinado
¶ Estudio sin uso concomitante de MTX
ϯ Menos del 8% de los pacientes usaron antiTNF previo
[image: image5.png]



Fig. 1. Diagrama de estudios incluidos en el NMA. 
PLA: placebo. TCZ: tocilizumab. TOF: tofacitinib. ADA: adalimumab. CTZ: certolizumab. ETN: etanercept. BAR: baricitinib. ANA: Anakinra. GOL: Golimumab. IFX: Infliximab. ABT: Abatacept. m: en combinación con metotrexato. Cada línea representa una comparación directa mediante ensayo clínico controlado, excepto aquellas en las que el número y grosor indican más de un ensayo.
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0.59               

(0.24, 1.38)

0.51              

(0.20, 1.42)

0.25            

(0.17, 0.34)

0.17             

(0.04, 0.83)

4.57             (0.54, 

37.2)

2                   

(0.24, 18.9)

1.71               

(1.00, 2.99)

1.39             

(0.81, 2.55)

1.35              

(0.73, 2.55)

1.32               

(0.10, 18.7)

1.22             

(0.61, 2.72)

1.2               

(0.66, 2.34)

1.02              

(0.71, 1.62)

ABTm

0.99                

(0.60, 1.64)

0.97              

(0.39, 2.34)

0.89               

(0.13, 6.46)

0.61                

(0.25, 1.46)

0.53               

(0.20, 1.53)

0.26               

(0.18, 0.37)

0.17             

(0.04, 0.87)

4.64             (0.53, 

38.7)

2.03               

(0.24, 19.5)

1.72             

(0.95, 3.16)

1.41                 

(0.77, 2.66)

1.37            

(0.69, 2.72)

1.33            

(0.10, 18.9)

1.23             

(0.59, 2.82)

1.22               

(0.62, 2.47)

1.03               

(0.63, 1.8)

1.01          (0.61, 

1.66)

IFXm

0.98            

(0.38, 2.5)

0.89           

(0.12, 6.61)

0.62             

(0.24, 1.52)

0.53          (0.20, 

1.59)

0.26            

(0.17, 0.39)

0.17             

(0.04, 0.89)

4.78            (0.49, 

46.5)

2.08          (0.22, 

23)

1.77                  

(0.70, 4.54)

1.44                   

(0.57, 3.84)

1.4                  

(0.53, 3.82)

1.35           

(0.09, 22.1)

1.26              

(0.46, 3.82)

1.24             

(0.48, 3.47)

1.06          (0.45, 

2.71)

1.03           

(0.43, 2.58)

1.02            

(0.41, 2.66)

GOLm

0.91           

(0.11, 8.11)

0.62                 

(0.20, 2.04)

0.54          (0.16, 

2.06)

0.27           

(0.12, 0.61)

0.18           

(0.03, 1.09)

5.23              (0.29, 

87.9)

2.3               

(0.34, 16.2)

1.94              

(0.26, 13.9)

1.58               

(0.23, 10.5)

1.53            

(0.20, 11.3)

1.48                

(0.14, 16.7)

1.38             

(0.22, 8.55)

1.36              

(0.18, 10.3)

1.16               

(0.16, 8.36)

1.13              

(0.16, 8.01)

1.12          (0.15, 

8.14)

1.1               

(0.12, 9.01)

TOF

0.69       (0.08, 

5.42)

0.60               

(0.11, 3.21)

0.29                

(0.04, 1.97)

0.20             

(0.06, 0.62)

7.61                (0.80, 

71.2)

3.3               

(0.35, 36.1)

2.82             

(1.12, 7.06)

2.28              

(0.92, 5.97)

2.23              

(0.85, 5.95)

2.18                 

(0.14, 34)

2                    

(0.73, 5.97)

1.98             

(0.76, 5.44)

1.69               

(0.73, 4.24)

1.64            

(0.68, 3.98)

1.63                

(0.66, 4.12)

1.62            

(0.49, 5.08)

1.45             

(0.18, 12.1)

ANAm

0.87              

(0.26, 3.2)

0.42             

(0.19, 0.95)

0.28           

(0.052, 1.69)

8.6                (0.82, 

85.5)

3.79               

(0.56, 28)

3.26             

(1.09, 8.59)

2.66                

(1.06, 6.1)

2.58               

(0.82, 7.29)

2.48                

(0.23, 27.8)

2.31              

(1.16, 4.56)

2.28              

(0.74, 6.59)

1.94             

(0.71, 5.14)

1.9               

(0.65, 4.89)

1.88          (0.63, 

5.03)

1.84          (0.49, 

6.09)

1.68          (0.31, 

9.15)

1.15              

(0.31, 3.78)

ADA

0.49              

(0.18, 1.17)

0.32             

(0.10, 1.13)

17.8                (2.16, 

148)

7.81              

(0.95, 73.2)

6.65               

(4.39, 10.3)

5.44               

(3.54, 8.82)

5.29               

(3.09, 9.14)

5.13               

(0.39, 72.1)

4.75                

(2.6, 9.68)

4.68               

(2.78, 8.43)

3.99               

(2.97, 5.86)

3.9                  

(2.74, 5.53)

3.86               

(2.55, 6)

3.77        (1.63, 

8.58)

3.44           

(0.51, 24.6)

2.37               

(1.06, 5.35)

2.05                

(0.85, 5.57)

PLAm

0.67                

(0.15, 3.28)

26.8               (1.83, 

342)

11.7          (2.47, 

55.9)

10                

(1.93, 47.4)

8.19             

(1.78, 35.6)

7.96              

(1.47, 38.8)

7.58                

(0.97, 66.6)

7.15               

(1.73, 28.6)

7.06                

(1.32, 35.1)

6.03              

(1.21, 28.5)

5.84                 

(1.15, 27.3)

5.81                 

(1.13, 27.7)

5.69          (0.91, 

31.1)

5.12          (1.62, 

16.8)

3.55           

(0.59, 19.3)

3.11           

(0.88, 10.2)

1.5               

(0.31, 6.71)

PLA



Tabla 8. Fixed-effects bayesian network meta-analyses of the relative efficacy of FAME biological for ACR50 at  24 weeks. 

Los datos reflejan el valor de OR (IC 95%) del fármaco de la columna frente al tratamiento de la fila. OR por encima de 1 indica mayor eficacia en ACR50 a la semana 24. Los valores de color azul indican IC95% que no incluyen el valor neutro y muestran superioridad de una de las alternativas.
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Figura 2. Resultados de la comparación de diferencia de respuesta ACR50 a la semana 24 para los diferentes FAME biológicos con o sin metotrexato, frente a placebo con metotrexato. El tratamiento con mayor respuesta es ETNm, si bien su IC95% es muy amplio, reflejando la escasa muestra de su único ensayo. 
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Fig. 4. Resultados de la diferencia de respuesta ACR50 a las 24 semanas frente a CTZm. Este y TCZm, TOFm, TCZm, TOFm, CTZ, TCZ, BARm, ADAm, ABTm, IFXm y GOLm cumplen los criterios de eficacia para considerarse alternativas terapéuticas equivalentes en pacientes naive, con probable equivalencia clínica” (IC95% que incluye el valor 0, diferencia < Δ=12%) y dado que un posible peor resultado no causaría perjuicio grave/irreversible que no pueda ser compensado en una línea posterior.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
En el informe de posicionamiento terapéutico (IPT) de tofacitinib67 (IPT, 34/2017. V1), publicado por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) el 19 de octubre de 2017, se cita, textualmente, como conclusión:
CONCLUSIÓN

Tofacitinib es un inhibidor reversible y selectivo de las quinasas JAK1 y JAK3, autorizado en combinación con MTX para el tratamiento de artritis reumatoide activa moderada-grave en pacientes adultos con respuesta inadecuada o intolerantes a uno o más FAME. Tofacitinib puede administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando este fármaco no sea adecuado.

Tofacitinib, a la dosis aprobada de 5 mg dos veces al día, tanto en monoterapia como en combinación con MTX, ha mostrado beneficio clínicamente relevante, frente a placebo, en los signos, síntomas, función física y calidad de vida en pacientes con artritis reumatoide activa de moderada a severa (ACR50 26%-40%, en la semana 12 de tratamiento). Los resultados favorables se confirman tanto en pacientes que no han recibido aún FAME biológicos como en los que presentaron respuesta inadecuada a FAME sintético convencional o biológicos.

El perfil de seguridad de tofacitinib no presenta señales de alarma diferenciales con los FAME biológicos, excepto una mayor incidencia de herpes zoster, con un 5,9% de reaccionas adversas graves para tofacitinib 5 mg, 2,5% para adalimumab 40 mg y 1,9% para placebo, incluyendo un 1,5%, 0% y 0,9% de infecciones graves, respectivamente. 

Tofacitinib puede considerarse una opción válida de tratamiento en pacientes con respuesta inadecuada a FAMES sintéticos convencionales o a anti-TNF.

Los resultados de los estudios disponibles no permiten establecer una diferencia relevante entre tofacitinib y otros fármacos biológicos en esta situación. Asimismo, dada la ausencia de comparaciones directas entre baricitinib y tofacitinib, los resultados de los ensayos clínicos de cada uno de ellos no permiten establecer diferencias clínicamente relevantes en relación a la respuesta.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT: Una vez realizados los análisis farmacoeconómicos, la selección entre tofacitinib y sus alternativas se basará en criterios de eficiencia.

5.4.3 Opiniones de expertos 
Consenso de la SER: La recomendación 10 del documento de consenso, expone lo siguiente: "En pacientes con intolerancia o contraindicación a FAME sintéticos se puede utilizar tratamiento biológico en monoterapia. En este caso se puede considerar como opción preferente Tocilizumab”.  
5.4.4 Otras fuentes.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
Los datos de seguridad se presentan agrupados a partir de los ensayos clínicos controlados aleatorizados presentes en el EPAR             
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son infecciones y desordenes gastrointestinales y las más graves las infecciones oportunistas y la reactivación del virus herpes zóster
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco tofacitinib en pacientes para la indicación de artritis reumatoide al menos expuestos durante 3 meses en estudios controlados. 

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
	Tabla nº7: Ficha técnica tofacitinib. Base de datos de medicamentos de la Agencia Europea del Medicamento Agencia Europea del Medicamento


	Número (%) de pacientes con eventos adversos emergentes en tratamiento con tofacitinib frente a placebo. Ensayos clínicos controlados (0-3 meses)

	Resultados de seguridad

	Nº pacientes con efectos adversos
	Tofacitinib 5mg

(1849 pac)
	Tofacitinib 10mg

(2024 pac)
	Placebo

(1079 pac)
	RAR (IC 95%) Tofacitinib 5mg vs placebo
	P


	 -Pacientes con evento adverso
 - Pacientes con evento adverso grave
 - Pacientes con evento adverso severo
-Pacientes que discontinúan debido a evento adverso
	951 (51.4%)
49 (2.7%)
67 (3.6%)
71 (3.8%)

	1110 (54,8%)

46 (2.3%)

60 (3%)

79 (3,9%)
	559 (51,8%)
29 (2.7%)
34 (3,2%)
37 (3,4%)

	-0.4% ( -4.1% a 3.4%)
0% (-1.2% a 1.2%)
0.4% ( -0.9% a 1.8%)
0.4% ( -1% a 1.8%)

	>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

	


	Tabla nº8: Ficha técnica tofacitinib. Base de datos de medicamentos de la Agencia Europea del Medicamento Agencia Europea del Medicamento


	Número (%) de pacientes con eventos adversos emergentes en tratamiento con tofacitinib frente a placebo. Ensayos clínicos controlados (0-24 meses)

	Resultados de seguridad

	Nº pacientes con efectos adversos
	Tofacitinib 5mg

(1849 pac)
	Tofacitinib 10mg

(2024 pac)
	Placebo

(1079 pac)
	RAR (IC 95%) Tofacitinib 5mg vs placebo
	P
	NNT (IC 95%)

	-Desórdenes gastrointestinales
-Gastritis

-Estreñimiento
-Diarrea
-Dispepsia

-Nausea
-Fatiga

-Infecciones
-Bronquitis
-Nasofaringitis
-Infecciones del tracto respiratorio superior
-Infecciones del tracto urinario

-Parámetros de laboratorio

-Incremento creatitina sérica
-Incremento ALT

-Desórdenes musculoesqueléticos y del tejido conectivo

-Artralgia

-Artritis reumatoide

-Dolor de cabeza

-Rash

-Hipertensión
	168 (9.1%)
17 (0.9%)
27 (1.5%)
64 (3.5%)
25 (1.4%)
52 (2.8%)
12 (0.6%)
189 (10.2%)
25 (1.4%)
64 (3.5%)
71 (3.8%)
39 (2.1%)
39 (2.1%)
13 (0.7%)
27 (1.5%)
40 (2.2%)
19 (1%)
21 (1.1%)
84 (4.5%)
9 (0.5%)
34 (1.8%)
	191 (9.4%)

28 (1.4%)
29 (1.4%)
56 (2.8%)

39 (1.9%)
57 (2.8%)
16 (0.8%)
193 (9.5%)
23 (1.1%)
63 (3.1%)
72 (3.6%)
40 (2%)
69 (3.4%)
42 (2.1%)
30 (1.5%)
30 (1.5%)
20 (1%)
11 (0.5%)
80 (4%)
20 (1%)
55 (2.7%)
	86 (8%)
9 (0.8%)
13 (1,2%)
28 (2.6%)

14 (1.3%)
25 (2.3%)
1 (0.1%)
106 (9.8%)
14 (1.3%)
34 (3.2%)
41 (3.8%)
21 (1.9%)
21 (1.9%)
4 (0.4%)
17 (1.6%)
52 (4.8%)
25 (2.3%)
28 (2.6%)
26 (2.4%)
8 (0.7%)
9 (0.8%)

	1.1% ( -1% a 3.2%)
0.1% (-0.6% a 0.8%)
0.3% ( -0.6% a 1.1%)
0.9% ( -0.4% a 2.1%)
0.1% ( -0.8% a 0.9%)
0.5% ( -0.7% a 1.7%)
0.5% ( 0.1% a 1%)
0.4% ( -1.9% a 2.6%)
0.1% ( -0.8% a 0.9%)
0.3% ( -1% a 1.6%)
0% ( -1.4% a 1.5%)
0.2% ( -0.9% a 1.2%)
0.2% ( -0.9% a 1.2%)
0.3% ( -0.2% a 0.9%)
0.1% ( -1% a 0.8%)
-2.7% ( -4.1% a -1.2%)
-1.3% ( -2.3% a -0.3%)
-1.5% ( -2.5% a -0.4%)
2.1% ( 0.8% a 3.5%)
-0.3% ( -0.9% a 0.3%)
1% ( 0.2% a 1.8%)

	>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

>0.05

<0.05


	180 (100 a 1001)

38 (25 a 84)

78 (44 a 344)

69 (40 a 250)

47 (29 a 126)

100 (56 a 501)

	


	Tabla nº9: Ficha técnica tofacitinib. Base de datos de medicamentos de la Agencia Europea del Medicamento Agencia Europea del Medicamento


	Ratio incidencia/100 por año exposición paciente. Ensayos clínicos aleatorizados (0-24 meses)

	Resultados de seguridad

	
	Tofacitinib 5mg

(1849 pac)
	Placebo

(1079 pac)

	 -Infecciones importantes 

-Herpes zoster
-Infecciones oportunistas

	2.71 (2-3.58)

3.43 (2.63-4.41)

0.11 (0.01-0.4)
	2.1 (0.77-4.57)

2.11 (0.77-4.59)

0 (0-1.29)


	


6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
No consultadas
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 
Precauciones en pediatría, embarazo, ancianos, insuficiencia renal, etc. 
Pediatría: La efectividad y seguridad en pacientes menores de 18 años no ha sido establecida
Ancianos: No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 65 años y mayores. Se dispone de datos limitados en pacientes de 75 años y mayores

Insuficiencia renal: La dosis de XELJANZ debe reducirse a 5 mg una vez al día en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)

Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh A). La dosis debe reducirse a 5 mg una vez al día en pacientes con insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh B). XELJANZ no se debe administrar en pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-Pugh C) 

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes 
Tuberculosis activa, infecciones graves y activas como sepsis o infecciones oportunistas 

Insuficiencia hepática grave 

Embarazo y lactancia 

Interacciones: La dosis de XELJANZ debe reducirse a 5 mg una vez al día en pacientes que estén tomando inhibidores potentes del citocromo (CYP) P450 3A4 (por ejemplo, ketoconazol). La dosis de XELJANZ debe reducirse a 5 mg una vez al día en pacientes que estén tomando de forma concomitante uno o más medicamentos que den como resultado tanto la inhibición moderada del CYP3A4, como la inhibición potente del CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol)
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
La evaluación económica se ha realizado teniendo en cuenta los precios notificados actuales (20/06/2018). 

Hay que tener en cuenta los costes directos de la administración intravenosa de abatacept, infliximab y tocilizumab en hospital de día y la sobrecarga que supondría el inicio de todos los pacientes con estos fármacos.
	Tabla nº   .Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s (PVL-descuento oficial del 7,5% )+ IVA 4%

	
	Abatacept
 1 mg. Cálculo con vial optimizado
	Abatacept
Jeringa precargada 125mg
	Adalimumab
Pluma precargada 40mg
	Anakinra
Jeringa precargada 100mg
	Baricitinib
Comprimido 4mg
	Certolizumab pegol
Pluma precargada 200mg
	Etanercept 
Pluma precargada 50mg
	Etanercept biosimilar
Pluma precargada 50mg
	Golimumab 
Pluma precargada 50mg
	Infliximab 
1 mg. Cálculo con vial optimizado
	Infliximab biosimilar 1mg Cálculo con vial optimizado
	Tocilizumab
1 mg. Cálculo con vial optimizado
	Tocilizumab
Jeringa precargada 162mg


	Tofacitinib 
Comprimido 5mg

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	1,29 €
	202,19 €
	494,6 €
	24,56 €
	32,32 €
	455,99 €
	175,83 €
	175,83 €
	1074,55 €
	4,183 €
	4,183 €
	1,61€
	235,01€
	14,16 €

	Posología
	10 mg/kg sem 0,2,4

 y posteriorment

c/ 4 sem
	10mg/kg sem 0 + 125 mg sc día 1 y posteriorment cada semana
	40 mg sc cada 2

semanas
	100mg sc  al día
	4 mg al día
	400 mg sc sem 0,2,4 y posteriorment 200mg c/ 2 sem
	50 mg sc cada semana
	50 mg sc cada semana
	50 mg sc una vez al mes
	3 mg/kg sem 0,2,6 

y posteriorment c/ 8 sem
	3 mg/kg sem 0,2,6 

y posteriorment c/ 8 sem
	8 mg/kg cada 4 semanas
	162 mg sc cada semana
	5 mg cada 12 horas

	Coste día
	Inducción
60 Kg: 82,93 €

70 Kg: 96,75 € 
80 Kg: 110,57 €

Meses siguientes
60 Kg: 27,64 €

70 Kg: 32,25 €

80 Kg: 36,86 €
	Inducción
60 Kg: 139,45 €

70 Kg: 157,88 €  
80 Kg: 
176,31 €

Fechas  siguientes
28,9 €
	35,33 €
	24,56 €
	32,32 €
	Inducción
97,71 €

Meses siguientes
32,57 €
	25,12 €
	25,12 €
	35,82 €
	Inducción
60 Kg: 53,78 €

70 Kg: 62,74 € 
80 Kg: 71,71 €

Meses siguientes
60 Kg: 13,44 €

70 Kg: 15,69 €

80 Kg: 17,92€
	Inducción
60 Kg: 53,78 €

70 Kg: 62,74 € 
80 Kg: 71,71 €

Meses siguientes
60 Kg: 13,44 €

70 Kg: 15,69 €

80 Kg: 17,92 €
	60 Kg: 27,52 €

70 Kg: 
32,2 €

 80 Kg: 
36,8 €


	33,57 €
	28,32 €

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año 
	Primer año
60 Kg: 11610 €

70 Kg: 13545 €

80 Kg: 15480 €

Años siguientes
60 Kg: 10062 €

70 Kg: 11739 €

80 Kg: 13416 €
	Primer año
60 Kg: 11287,88 €

70 Kg: 11416,88 €

80 Kg: 11545,88 €

Años siguientes
10513,88 €
	12895,12 €
	8964,4 €
	11797,96 €
	Primer año
13679,7 €

Años siguientes
12311,73 €
	9168,8 €
	9168,8 €
	12894,65 €
	Primer año
60 Kg: 6588,22 €

70 Kg: 7686,26 €

80 Kg: 8784,3 €

Años siguientes
60 Kg: 4894,11 €

70 Kg: 5709,79 €

80 Kg: 6525,48€
	Primer año
60 Kg: 6588,22 €

70 Kg: 7686,26 €

80 Kg: 8784,3 €

Años siguientes
60 Kg: 4894,11 €

70 Kg: 5709,79 €

80 Kg: 6525,48 €
	60 Kg: 10046,4 €

70 Kg: 11720,8 €

80 Kg: 13395,2 €
	12254.4 €
	10336,8 €

	Costes directos asociados  87,88
	Coste medio administración en Hospital de Día: 

110,93 € / 114,3 €

Total 1º año

1664 €/ 1714 €

Total años sig

1442/ 1486 €
	Coste medio administración en Hospital de Día: 

110,93 € / 114,3 €

Costes dispensación hospitalaria:

No relevantes

Total 1º año

110,93/ 114,3€

Total años sig

0 €
	Costes dispensación hospitalaria:

No relevantes
	Costes dispensación hospitalaria:

No relevantes
	Costes dispensación hospitalaria:

No relevantes
	Costes dispensación hospitalaria:

No 

relevantes
	Costes dispensación hospitalaria:

No 

relevantes
	Costes dispensación hospitalaria:

No

 relevantes
	Costes dispensación hospitalaria:

No

 relevantes
	Coste medio administración en Hospital de Día: 

110,93 € / 114,3 €

Total 1º año

971/ 1000 €

Total años sig

721 / 743 €
	Coste medio administración en Hospital de Día: 

110,93 € / 114,3 €

Total 1º año

971/ 1000 €

Total años sig

721 / 743 €
	Coste medio administración en Hospital de Día: 

110,93 € / 

114,3 €

Total anual

1442/ 1486 €


	Costes dispensación hospitalaria:

No

 relevantes
	Costes dispensación hospitalaria:

No

 relevantes

	Coste global  *

o coste global tratamiento/año 
	Total 1º año
60 Kg: 13274 €

70 Kg: 15209 €

80 Kg: 17144 €

Años sig
60 Kg: 11504 €

70 Kg: 13181 €

80 Kg: 14858 €
	Total 1º año
60 Kg: 11398,81 €

70 Kg: 11527,81 €

80 Kg: 11656,81 €

Años sig
10513,88 €
	12895,12 €
	8964,4 €
	11797,96  €
	Primer año
13679,7 €

Años siguientes
12311,73 €
	9168,8 €
	9168,8 €
	12894,65 €
	Total 1º año
60 Kg: 7559,22 €

70 Kg: 8657,26 €

80 Kg: 9755,3 €

Años sig
60 Kg: 5615,11 €

70 Kg: 6430,79 €

80 Kg: 7246,48 €
	Total 1º año
60 Kg: 7559,22 €

70 Kg: 8657,26 €

80 Kg: 9755,3 €

Años sig
60 Kg: 5615,11 €

70 Kg: 6430,79 €

80 Kg: 7246,48 €
	60 Kg: 11488,4 €

70 Kg: 13162,8 €

80 Kg: 14837,2 €
	12254.4 €
	10336,8  €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	Total 1º año
60 Kg: +4105,2 €

70 Kg: +6040,2 €

80 Kg: +7975,2 €

Años sig
60 Kg: +2335,2 €

70 Kg: +4012,2 €

80 Kg: +5689,2 €
	Total 1º año
60 Kg: +2230,01 €

70 Kg: +2359,01 €

80 Kg: +2488,01 €

Años sig
+1345,08 €
	+ 3726,32 €
	-204,4 €
	+ 2629,16 €
	Primer año
+ 4510,9 €

Años siguientes
+ 3142,93 €
	+ 0€
	REFERENCIA
	+3725,85 €
	Total 1º año
60 Kg: - 1609,58 €

70 Kg: - 511,54 €

80 Kg: +586,5 €

Años sig
60 Kg: -3553,69 €

70 Kg: -2738,01 €

80 Kg: - 1922,32 €
	Total 1º año
60 Kg: -1609,58 €

70 Kg: - 511,54 €

80 Kg: +586,5 €

Años sig
60 Kg: -3553,69 €

70 Kg: -2738,01 €

80 Kg: -1922,32 €
	60 Kg: +2319,6 €

70 Kg: +3994 €

80 Kg: +5218,4 €
	+ 3085,6 €
	+€

	* Cálculo realizado con valor inferior de coste directo asociado
	
	


Se realiza un análisis de sensibilidad aplicando posibles reducciones de precio:
	Tabla nº   .Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s (PVL-descuento oficial del 7,5% )+ IVA 4%

	
	Abatacept
1 mg. Cálculo con vial optimizado
	Abatacept
Jeringa precargada 125mg
	Adalimumab
Pluma precargada 40mg
	Anakinra
Jeringa precargada 100mg
	Baricitinib
Comprimido 4mg
	Certolizumab pegol
Pluma precargada 200mg
	Etanercept
Pluma precargada 50mg
	Etanercept biosimilar
Pluma precargada 50mg
	Golimumab
Pluma precargada 50mg
	Infliximab
1 mg. Cálculo con vial optimizado
	Tocilizumab
1 mg. Cálculo con vial optimizado
	Tocilizumab
Jeringa precargada 162mg


	Tofacitinib
Comprimido 5mg

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	1,29 €
	202,19 €
	431,11 €
	24,56 €
	23,32 €
	408,85 €
	175,83 €
	175,83 €
	852,51 €
	4,183 €
	1,61€
	235,01€
	11,66 €

	Posología
	10 mg/kg sem 0,2,4

 y posteriorment

c/ 4 sem
	10mg/kg sem 0 + 125 mg sc día 1 y posteriorment cada semana
	40 mg sc cada 2

semanas
	100mg sc  al día
	4 mg al día
	400 mg sc sem 0,2,4 y posteriorment 200mg c/ 2 sem
	50 mg sc cada semana
	50 mg sc cada semana
	50 mg sc una vez al mes
	3 mg/kg sem 0,2,6 

y posteriorment c/ 8 sem
	8 mg/kg cada 4 semanas
	162 mg sc cada semana
	5 mg cada 12 horas

	Coste día
	Inducción
60 Kg: 82,93 €

70 Kg: 96,75 € 
80 Kg: 110,57 €

Meses siguientes
60 Kg: 27,64 €

70 Kg: 32,25 €

80 Kg: 36,86 €
	Inducción
60 Kg: 139,45 €

70 Kg: 157,88 €  
80 Kg: 
176,31 €

Fechas  siguientes
28,9 €
	30,79 €
	24,56 €
	23,32 €
	Inducción
87,61 €

Meses siguientes
29.2 €
	25,12 €
	25,12 €
	28,42 €
	Inducción
60 Kg: 53,78 €

70 Kg: 62,74 € 
80 Kg: 71,71 €

Meses siguientes
60 Kg: 13,44 €

70 Kg: 15,69 €

80 Kg: 17,92€
	60 Kg: 
27,52 €

70 Kg: 
32,2 €

 80 Kg: 
36,8 €


	33,57 €
	23,32 €

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año 
	Primer año
60 Kg: 11610 €

70 Kg: 13545 €

80 Kg: 15480 €

Años siguientes
60 Kg: 10062 €

70 Kg: 11739 €

80 Kg: 13416 €
	Primer año
60 Kg: 11287,88 €

70 Kg: 11416,88 €

80 Kg: 11545,88 €

Años siguientes
10513,88 €
	11239,67 €
	8964,4 €
	8511,8 €
	Primer año
12265,5 €

Años siguientes
11038,95 €
	9168,8 €
	9168,8 €
	10373,3 €
	Primer año
60 Kg: 6588,22 €

70 Kg: 7686,26 €

80 Kg: 8784,3 €

Años siguientes
60 Kg: 4894,11 €

70 Kg: 5709,79 €

80 Kg: 6525,48€
	60 Kg: 10046,4 €

70 Kg: 11720,8 €

80 Kg: 13395,2 €
	12254.4 €
	8511,8 €

	Costes directos asociados  87,88
	Coste medio administración en Hospital de Día: 

110,93 € / 114,3 €

Total 1º año

1664 €/ 1714 €

Total años sig

1442/ 1486 €
	Coste medio administración en Hospital de Día: 

110,93 € / 114,3 €

Costes dispensación hospitalaria:

No relevantes

Total 1º año

110,93/ 114,3€

Total años sig

0 €
	Costes dispensación hospitalaria:

No relevantes
	Costes dispensación hospitalaria:

No relevantes
	Costes dispensación hospitalaria:

No relevantes
	Costes dispensación hospitalaria:

No 

relevantes
	Costes dispensación hospitalaria:

No 

relevantes
	Costes dispensación hospitalaria:

No

 relevantes
	Costes dispensación hospitalaria:

No

 relevantes
	Coste medio administración en Hospital de Día: 

110,93 € / 114,3 €

Total 1º año

971/ 1000 €

Total años sig

721 / 743 €
	Coste medio administración en Hospital de Día: 

110,93 € / 

114,3 €

Total anual

1442/ 1486 €


	Costes dispensación hospitalaria:

No

 relevantes
	Costes dispensación hospitalaria:

No

 relevantes

	Coste global  *

o coste global tratamiento/año 
	Total 1º año
60 Kg: 13274 €

70 Kg: 15209 €

80 Kg: 17144 €

Años sig
60 Kg: 11504 €

70 Kg: 13181 €

80 Kg: 14858 €
	Total 1º año
60 Kg: 11398,81 €

70 Kg: 11527,81 €

80 Kg: 11656,81 €

Años sig
10513,88 €
	11239,67 €
	8964,4 €
	8511,8 €
	Primer año
12265,5 €

Años siguientes
11038,95 €
	9168,8 €
	9168,8 €
	10373,3 €
	Total 1º año
60 Kg: 7559,22 €

70 Kg: 8657,26 €

80 Kg: 9755,3 €

Años sig
60 Kg: 5615,11 €

70 Kg: 6430,79 €

80 Kg: 7246,48 €
	60 Kg: 11488,4 €

70 Kg: 13162,8 €

80 Kg: 14837,2 €
	12254.4 €
	8511,8 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	Total 1º año
60 Kg: +4105,2 €

70 Kg: +6040,2 €

80 Kg: +7975,2 €

Años sig
60 Kg: +2335,2 €

70 Kg: +4012,2 €

80 Kg: +5689,2 €
	Total 1º año
60 Kg: +2230,01 €

70 Kg: +2359,01 €

80 Kg: +2488,08 €

Años sig
+1345,08 €
	+ 2070,87 €
	- 204,4 €
	-657 €
	Primer año
+ 3096,7 €

Años siguientes
+ 1870,15 €
	+ 0 €
	REFERENCIA
	+ 1204,2 €
	Total 1º año
60 Kg: -1609,58 €

70 Kg: -511,54 €

80 Kg: +586,5 €

Años sig
60 Kg: -3553,69 €

70 Kg: -2738,01 €

80 Kg: -1922,32 €
	60 Kg: +2319,6 €

70 Kg: +3994 €

80 Kg: +5668,4 €
	+ 3085,6 €
	-657 €

	* Cálculo realizado con valor inferior de coste directo asociado
	


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  
Tras realizar una búsqueda en las principales bases de datos de estudios farmacoeconómicos [NHS Economic Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment Database (HTA) y en Pubmed, se localiza un estudio americano que compara tofacitinib con distintas alternativas, pero que no es útil en el contexto de nuestro estudio. 
Claxton L. et al. (2016)68
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
	
	Coste Eficacia Incremental (CEI)
Variables continuas

	
	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de tofacitinib 5 mg
	Eficacia de placebo
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	NNT
	Coste incremental 
	CEI (IC95%)

	Articulo metaanalisis

	ACR 50
	29.96%
	0%
	29.96% (18-42)
	3 (2-5)
	8511.8 €
	25535.4 € 

(17023.6 € - 42559 €)


Según los datos del metaanalisis y el coste del tratamiento, por cada año con ACR 50 conseguido el coste adicional estimado es de 25535.4 €
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital
	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

	270
	8511.8 €
	3
	2.298.186 €
	90

	27
	8511.8 €
	3
	229.818 €
	9


Interpretación. Para una población de 340.000 habitantes atendidos por el hospital, con una prevalencia para la artritis reumatoide de 0,5%, Se estima que durante un año podrían ser tratados un total de 270 pacientes con tofacitinib. El coste anual adicional para el hospital será de 2.298.186 euros. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de 90 (ACR 50 a la semana 24 tras fracaso a MTX).

Si se considera la introducción del fármaco en cifras más plausibles, como por ejemplo 10% de los pacientes, se estimaría que durante un año podrían ser tratados un total de 27 pacientes con tofacitinib. El coste anual adicional para el hospital será de 229.818 euros. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de 9 (ACR 50 a la semana 24 tras fracaso a MTX).
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  
No evaluado
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia
A partir de los resultados obtenidos tras la valoración de los distintos estudios para tofacitinib y su comparación a través de un network metaanalisis con todas las alternativas disponibles, considerando a la variable ACR50 a la semana 24 como variable de eficacia con mayor relevancia clínica que ACR20 y empleando la metodología ATE con un valor Δ=12%, ya utilizado en un estudio de no inferioridad de abatacept vs adalimumab (aunque para ACR20), y considerado éste adecuado debido a que el fracaso a un primer tratamiento biológico puede ser recuperado con una segunda línea de tratamiento se puede postular que:
Tofacitinib con MTX sería alternativa terapéutica de todos los FAME biológicos a excepción de ETN con MTX (saldría superior) y tofacitinib, adalimumab, anakinra con MTX y placebo con o sin MTX (saldría inferior). Estos resultados deben tomarse con cautela debido a los amplios intervalos de confianza, sobre todo en el caso de ETN con MTX y tofacitinib. Estos amplios intervalos pueden ser debidos a que la comparación indirecta puede carecer de poder estadístico suficiente. (Figura 4)
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
A) Aspectos clínico-terapéuticos
La eficacia de tofacitinib en AR se ha estudiado en varios ensayos clínicos, en los que comparado con placebo, en la mayoría de los casos, se ha administrado a pacientes candidatos a terapia biológica, con una una pequeña  proporción de pacientes con fracaso a terapia biológica previa. La principal limitación de todos los estudios disponibles de tofacitinb es la comparación con placebo, aún existiendo alternativas suficientes, entre las que se encuentran varios fármacos biológicos. 
En esta situación, y ante la necesidad de posicionar el fármaco respecto a otras alternativas, se ha considerado adecuado realizar un network metaanalisis. En este network metaanalisis tofacitinib con MTX se mostró como alternativa terapéutica frente a la mayoría de comparadores biológicos
En cuanto a la seguridad, la principal limitación se encuentra en la reactivación del virus herpes zoster, con un incremento de éste en comparación con placebo. 
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

Dada su pareja eficacia respecto a las otras alternativas disponibles, el coste de tofacitinib marcará su posicionamiento en la terapéutica debido a criterios de eficiencia. El coste global de un tratamiento de un paciente al año es de 8511,8 € siendo similar a algunas de las alternativas.
9.2 Decisión
La propuesta de los autores es clasificar este fármaco como C-2: El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes (*) para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en la relación coste-efectividad. Sin embargo, se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión. Por tanto, SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTE TERAPÉUTICO a las opciones existentes, por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones.

(*) Tofacitinib en combinación con metotrexato se considera ATE a: 

· Etanercept ± metotrexato: parece ser el esquema de mayor eficacia, pero existe cierta incertidumbre debido a la amplitud del IC95%.
· Certolizumab ± metotrexato

· Tocilizumab ± metotrexato

· Baricitinib + metotrexato

· Adalimumab + metotrexato

· Abatacept + metotrexato

· Infliximab + metotrexato

· Golimumab + metotrexato.

En pacientes que presenten intolerancia o contraindicación a metotrexato, podría valorarse el uso de tocilizumab, etanercept y certolizumab, sin asociar a metotrexato. No existe evidencia de superioridad de uno sobre otro. 
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
9.4 Plan de seguimiento
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FIRMA  
FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES
TUTOR: Miguel Vázquez Real.
	Alegaciones al borrador público de: MEDICAMENTO en INDICACIÓN

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

	Nuria García (Market Access Manager, Bristol-Myers Squibb)


	Epígrafe 3 (Área descriptiva del medicamento y del problema de salud), apartado 3.3. Características comparadas con otras alternativas similares. Página 6. 
En la tabla se describen alternativas disponibles para la misma indicación, detallándose las indicaciones aprobadas en FT de las distintas alternativas. Solicitamos la inclusión de las indicaciones aprobadas en FT para Abatacept, las cuales son: Artritis reumatoide, artritis psoriásica y artritis idiopática juvenil poliarticular (adjuntamos FT)
	Se incluye.

	
	Epígrafe 5 (Evaluación de la eficiacia), apartado 5.1. Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. Página 10 . 
Dentro de los ensayos excluidos, menciona ocho. En los seis primeros se explican los motivos de la exclusión, algo que no sucede en los dos últimos, en concreto: 

NCT02187055 22 

NCT00661661 27 

Solicitamos especifiquen los motivos de la exclusión de dichos estudios
	Se incluye

NCT02187055: activo para el momento de la búsqueda

NCT00661661: estudio de seguridad

	
	Epígrafe 7 (Área económica), apartado 7.1. Coste tratamiento. Coste incremental 
Solicitamos la corrección de los costes tratamiento en base a un error detectado en los costes unitarios de Abatacept 1 mg, Abatacept 125 SC, Etanercept biosimilar pluma precarga 50 mg y Anakinra jeringa precargada 100mg. Se adjunta excel con el cálculo de los costes unitarios y la tabla corregida acorde a los costes unitarios corregidos. 

Incluimos los costes de abatacept subcutáneo sin una primera dosis de carga IV. Abatacept se puede administrar con o sin dosis de carga IV, tal y como se recoge en FT (último párrafo pag 51 de la FT adjunta) siendo éste el modo de administración en la práctica habitual 
	Se acepta parcialmente. Se revisan precios y se modifica. No incluimos opción sin dosis de carga, al presentar el peor escenario posible.

	Dr. José Inciarte (Reumatólogo. Medical Advisor Lilly España)
	Pág. 6 (tabla del apartado 3.3): ¿QUÉ CRITERIO SE HA EMPLEADO PARA INCLUIR ESTAS REACCIONES ADVERSAS? Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) notificadas con más frecuencia que ocurrieron en ≥ 2% de los pacientes tratados con Olumiant en monoterapia o en combinación con FAMEs sintéticos convencionales fueron aumento del colesterol LDL (33,6%), infecciones del tracto respiratorio superior (14,7%) y náuseas (2,8%). Fuente: Ficha Técnica de Olumiant.
	Son reacciones adversas de interés, no específicamente por frecuencia (Ver IPT Olumiant®). No se realizan modificaciones.

	
	Pág. 40, Figura 2: Se presenta una tasa de respuesta ACR50 a la semana 24 del 27,01%, cuando el valor publicado es del 51% (Ficha Técnica Olumiant: Tabla 4, pág. 24).
	Es una tabla comparativa de los FAME biológicos con o sin metotrexato, frente a placebo con metotrexato , para extraer los OR y hacer una comparación global. No representa el valor del ensayo clínico indicado en la ficha técnica.

	
	Pág. 37, Tabla 7: Empleando la calculadora CASPe, la cifra de NNT obtenida para baricitinib no se corresponde con la reflejada en la tabla (ver imagen inferior):
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	Se revisan los datos y se modifica a 3 (3-4).

	
	4 Adicionalmente, hemos detectado que en la página 6 (tabla del apartado 3.3): En la tabla resumen de los tratamientos disponibles, no hace referencia a la disponibilidad de la dosis de 2 mg de baricitinib para poblaciones especiales (Edad ≥ 75 años, Antecedentes de infecciones crónicas o recurrentes, Pacientes que hayan alcanzado un control sostenido de la actividad de la enfermedad con 4 mg una vez al día y que sean aptos para una disminución progresiva de la dosis, Pacientes con aclaramiento de creatinina entre 30 y 60 ml/min. Fuente: Ficha Técnica de Olumiant®, disponible en la web de la Agencia Europea del Medicamento. https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2017/20170213136870/anx_136870_es.pdf). Así como una errata importante: en la página 13, Tabla nº1, indica 926 pacientes, pero, según la publicación original, se trata de 956 pacientes. 

Fuente: Referencia: Lee, Fleischmann,Hall, et al. Tofacitinib versus Methotrexate in Rheumatoid Arthritis N Engl J Med 2014;370:2377-86.39.


	En el informe se compara el fármaco en su dosis habitual, suponiendo que es la mayoritariamente empleada y no aquella que puede ser útil en poblaciones especiales y/o reducciones de dosis. No se acepta.

	Gonzalo Nocea (Outcomes Research Director, MSD)
	Motivo de la alegación: Discrepancia con respecto al precio de Golimumab 50mg y al coste tratamiento/año.

Apartado 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental. 

· Tablas de comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s (PVL-descuento oficial del 7,5% )+ IVA 4% [página 45 y página 47].

- En la tabla de la página 45 el PVL - descuento oficial del 7,5% + IVA 4% de Golimumab 50mg no es 1.078€ ya que el PVL (1.117€)1 – descuento oficial del 7,5% +IVA 4%= 1.074,55€. 

- En las tablas de las páginas 45 y 47 no se recoge adecuadamente el coste de tratamiento anual de Golimumab 50mg ya que la posología es 1 pluma de 50 mg una vez al mes (y no cada 30 días).  Por tanto, el cálculo debería corresponder al coste mensual X 12. Proponemos que el coste de tratamiento anual para las tablas de las páginas 45 y 47 quede de la siguiente forma:
Golimumab 50mg

Tabla página 45

Tabla página 47

Precio pluma 50mg (PVL-7,5%+IVA)

1.074,55 €

852,51 €

Coste tratamiento completo primer año

12.894,65 €

10.230,12 €

Coste tratamiento completo años siguientes

12.894,65 €

10.230,12 €

Referencia:

1. Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Bot Plus Web. Disponible en: https://botplusweb.portalfarma.com/
	Revisado y modificado.

	
	Motivo de la alegación: Discrepancia con respecto al precio/mg de Infliximab (Remicade®) y al coste tratamiento/año. 

Apartado 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental. 

· Tablas de comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s (PVL-descuento oficial del 7,5% )+ IVA 4% [página 45 y página 47].

- En la tabla de la página 45 el PVL - descuento oficial del 7,5% + IVA 4% de Infliximab 1mg no es 5,36€ ya que el vial de Infliximab (Remicade®) 100mg tiene un PVL de referencia público de 402,21€1. 

Vial 100mg de Infliximab (Remicade®): PVL  (402,21€)1 – descuento oficial del  0%2 +IVA (4%)= 418,30€. Por tanto, el precio de 1 mg de Infliximab (Remicade®) es de 4,1830€.  

- En las tablas de las páginas 45 y 47 no se recoge adecuadamente el coste de tratamiento anual de Infliximab. 

Primer año: 3mg/kg en semana 0, 2, 6 (inducción) y en semana 14, 22, 30, 38, 46 (mantenimiento). En la fase de inducción se realizan 3 administraciones, mientras que en la fase de mantenimiento se realizan 5 administraciones que permiten tratar al paciente hasta la semana 54. Cuando ajustamos el tratamiento a 52 semanas (1 año) el número de administraciones de la fase de mantenimiento es de 4,75 en vez de 5. Por tanto, el número de administraciones durante el primer año es de 3+4,75=7,75. 

Años siguientes: 3mg/kg cada 8 semanas. 52 semanas/8 semanas= 6,5 administraciones/año. 

Proponemos que el coste tratamiento anual de Infliximab (Remicade®) para las tablas de las páginas 45 y 47 quede de la siguiente forma:

Infliximab (Remicade®)

Tabla página 45

Tabla página 47

Precio 1mg (PVL+IVA)

4,1830 €

4,18 €

Coste tratamiento completo primer año

60kg

5.835,26 €

5.831,10 €

70kg

6.807,81 €

6.802,95 €

80kg

7.780,35 €

7.774,80 €

Coste tratamiento completo años siguientes

60kg

4.894,09 €

4.890,60 €

70kg

5.709,77 €

5.705,70 €

80kg

6.525,46 €

6.520,80 €

Así mismo proponemos modificar el coste total de administración en Hospital de Día de acuerdo al número de administraciones realizadas anualmente tal y como se ha explicado en el punto anterior (7,75 año 1 y 6,5 años siguientes). 

Primer año

Primer año

Años siguientes

Años siguientes

Coste medio administración en Hospital de Día

110,93 €

114,30 €

110,93 €

114,30 €

Número administraciones

7,75

7,75

6,5

6,5

Coste total

860 €

886 €

721 €

743 €

Referencia:

1. Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Bot Plus Web. Disponible en: https://botplusweb.portalfarma.com/ 

2. LISTADO DE MEDICAMENTOS AFECTADOS POR LAS DEDUCCIONES DEL REAL DECRETO-LEY 8/2010 -JUNIO-2018. Disponible en: https://www.msssi.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/DeduccionesJunio18.pdf
	Se acepta parcialmente. El número de administraciones al año son 3+5,75=8,75. Lo que varía el coste tratamiento propuesto. Resto alegaciones aceptadas

	
	Motivo de la alegación:

Apartado 3.3 del Documento (Página 6): “Características comparadas con otras alternativas similares”.

Tabla “Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación”

· Columna 6: Golimumab

· Fila 2: Posología 50mg sc  una vez al mes

· Fila 3: Indicaciones aprobadas Ficha Técnica AR, APs, EA y CU
Propuesta Alternativa:

Apartado 3.3 del Documento (Página 6): “Características comparadas con otras alternativas similares”.

Tabla “Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación”

· Columna 6: Golimumab

· Fila 2: Posología 50mg sc  una vez al mes; 100mg sc una vez al mes

· Fila 3: Indicaciones aprobadas Ficha Técnica AR, APs, EspA Axial-no radiológica, AIJ,  EA y CU
Quedando de esta manera recogidas la dosis disponible de golimumab 100 mg y las indicaciones aprobadas en Ficha Técnica (Ref. 1) Espondiloartritis axial no radiológica y Artritis Idiopática Juvenil.

Referencia: Ficha Técnica Simponi® Accedido: 06/06/2018. 

Disponible: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/09546001/FT_09546001.html
	Aceptado parcialmente. Se incluyen las indicaciones. La dosis de 100 mg no aporta nada en el informe orientado a AR, no se incluye.

	
	Asimismo, por si resultara de interés y teniendo en cuenta las Consideraciones Generales descritas en el documento en cuanto a los perfiles de pacientes se refiere, consideramos de interés adjuntarles en Ensayo Clínico Fase III de Golimumab “Go-After” (Ref.2), por ser el único Estudio de Registro de un Anti-TNF realizado en pacientes que han fallado previamente a otro fármaco biológico Anti-TNF.
Referencia: Smolen JS et al. GO-AFTER study investigators. Golimumab in patients with active rheumatoid arthritis after treatment with tumour necrosis factor alpha inhibitors (GO-AFTER study): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase III trial. Lancet. 2009 Jul 18;374(9685):210-21


	No se acepta. No aporta información relevante en el informe.

	Raquel Fernández Del Olmo (Market Access Manager, Roche Farma S.A)
	1. Motivo de la alegación: Se solicita completar la tabla del apartado 3.3 “Características comparadas con otras alternativas similares”, de manera que incorpore la información completa de tocilizumab que se expone a continuación y que comprende la información recogida en ficha técnica1.

Nombre
Tocilizumab

Presentación

Vial y jeringa precargada

Posología

Formulación intravenosa (IV): 8mg/kg c/4 semanas

Formulación subcutánea (SC): 162 mg vía subcutánea una vez por semana

Indicación aprobada en FT
Indicaciones formulación IV: AR en monoterapia o en combinación con MTX, artritis idiopática juvenil sistémica (AIJs), artritis idiopática juvenil poliarticular (AIJp)

Indicaciones formulación SC: AR en monoterapia o en combinación con MTX, tratamiento de Arteritis de Células Gigantes (ACG) en pacientes adultos.
Efectos adversos
Infecciones en el tracto respiratorio superior, nasofaringitis, cefalea, hipertensión y elevación de la ALT, reacciones infusionales
Utilización de recursos
Dispensación hospitalaria si cupón precinto (Consulta atención farmacéutica primera visita+dispensación mensual) o administración en

hospital de día

Conveniencia
Vía subcutánea Auto-inyección o Vía intravenosa administración por personal sanitario especializado

Otras características diferenciales
Administración IV cada 4 semanas o administración SC semanal


	Se acepta parcialmente. El objetivo de la tabla es dar una información resumida de las alternativas disponibles, no un resumen exhaustivo de las indicaciones, eventos adversos, etc.

	
	2. Motivo de la alegación:  Se solicita la corrección de los costes que aparecen para tocilizumab en el apartado 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental. A continuación, se muestran los costes corregidos y acordes a lo indicado en ficha técnica1. 
Tocilizumab
1 mg. Cálculo con vial optimizado

Tocilizumab
Jeringa precargada 162mg
Precio unitario (PVL+IVA)

1,68€

235,01€

Coste día

60 Kg: 28,8 €

70 Kg: 33,6 €

 80 Kg: 38,4 €

33,57 €

Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año

60 Kg: 10503,8 €

70 Kg: 12254,4 €

80 Kg: 14005,1 €


12254 €

Coste global  *

o coste global tratamiento/año

60 Kg: 11945,8 €

70 Kg: 13696,4 €

80 Kg: 15447,1 €


12254 €

Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia

60 Kg: +2375 €

70 Kg: +4126 €

80 Kg: +5876 €

+ 2684 €


	Revisado y modificado.

	
	3. Motivo de la alegación: Eficacia toicilizumab 

 En el apartado 9.1. Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas. Se recoge la siguiente información: “En esta situación, y ante la necesidad de posicionar el fármaco respecto a otras alternativas, se ha considerado adecuado realizar un network metaanalisis. En este network metaanalisis tofacitinib con MTX se mostró como alternativa terapéutica frente a la mayoría de comparadores biológicos” 

Se solicita que se incorpore información recogida en el Consenso de la SER sobre el uso de Terapias biológicas en AR2.  La recomendación 10 del documento de consenso, expone lo siguiente: "En pacientes con intolerancia o contraindicación a FAME sintéticos se puede utilizar tratamiento biológico en monoterapia. En este caso se puede considerar como opción preferente Tocilizumab”.  Así como la información recogida en la revisión de las recomendaciones europeas: “In patients who cannot use csDMARDs as comedication, IL-6 pathway inhibitors and tsDMARDs may have some advantages compared with other bDMARDs”3. 
	No se acepta. Es un comentario referido al network metaanalisis de elaboración propia. Se incluyen recomendaciones de la SER en el apartado de opiniones de expertos.

	
	En el apartado 5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia, se solicita que se incorpore la información del estudio AMBITION que compara tocilizumab en monoterapia vs metotrexato.  Los resultados de la variable ACR 50 a las 24 semanas obtenidos en este estudio para tocilizumab son del 44,1% vs 33,5% para metotrexato (p= 0,002)4  

1.Ficha Técnica de tocilizumab (Roactemra®) consultada el 28mayo2018. http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000955/WC500054890.pdf
2. R. Sanmarti et al. Actualización 2014 del Documento de Consenso de la Sociedad Espanola ˜ de Reumatología sobre el uso de terapias biológicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin. 2015; 11(5):279–294

3. Smolen et al EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2016 update Annals of the Rheumatic Diseases Published Online First: 06 March 2017. doi: 10.1136/annrheumdis-2016-2107154. Jones G et al. Ann Rheum Dis. 2010;69:88-96

4. Jones et al. Comparison of tocilizumab monotherapy versus methotrexate monotherapy in patients with moderate to severe rheumatoid arthritis: the AMBITION study. Ann Rheum Dis 2010;69:88–96. doi:10.1136/ard.2008.105197
	No se acepta al no cumplir criterios de inclusión y exclusión: 66% pacientes naïve a MTX, 8% pretratados con antiTNF y el uso de tocilizumab en monoterapia sin uso concomitante de MTX

	María Montoro Álvarez (Senior Medical Manager Inflamación e Inmunología Pfizer)
	1) Existencia de estudios comparativo directo con otros fármacos. Sí existe un ensayo clínico Fase 3b-4 comparativo directo con adalimumab (N=1146 pacientes) en el que se demostró que en los pacientes con AR que no habían respondido a metotrexato añadir tofacitinib 5mg dos veces al día era tan eficaz como añadir adalimumab evaluando como objetivo primario por en el porcentaje de pacientes que alcanzaban un ACR 50 a los 6 meses. Como objetivos secundarios se evaluaron el DAS28-VSG, el DAS28-PCR, CDAI, SDAI, HAQ-DI y porcentaje de pacientes que alcanzaban remisión y baja actividad de la enfermedad a los 6 y a los 12 meses, sin que se observaran diferencias estadísticamente significativas entre estas dos opciones de tratamiento. El porcentaje de pacientes que alcanzó un ACR 50  a los 12 meses fue de 48% para tofacitinib+MTX y de 39% para tofacitinib en monoterapia1, que es superior a los datos mostrados de ACR 50 al año de la tabla del punto 5.3.b.2. Existen datos comparativos en cohortes de pacientes en vida real del registro CORRONA de EEUU  que comparan el uso y efectividad de tofacitinib en monoterapia vs tofacitinib en combinación y tofacitinib en monoterapia vs anti-TNF en terapia combinada. Se observó que tofacitinib (en 3ª y 4ª líneas) tuvo efectividad similar en monoterapia y combinado con MTX y que tofacitinib monoterapia (en 3ª y 4ª líneas) tuvo una efectividad similar a anti-TNF combinado MTX. No fue posible la comparación en 2ª línea de tratamiento debido al tamaño de muestra pequeño2
	No se acepta. A fecha de la realización de la búsqueda bibliográfica dicho estudio no estaba publicado.

No se acepta. No se incluyen datos de estudios que no sean ensayos clínicos

	
	2) Datos de eficacia y seguridad a largo plazo. Estudios abiertos  de extensión a largo plazo: existen datos de eficacia provenientes de dos ensayos de extensión a largo plazo (NCT00413699, NCT00661661), hasta el mes 48 y hasta el mes 96.  Los criterios de valoración incluyeron las tasas de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 y la actividad de la enfermedad  DAS28 -4 [VSG] y el cuestionario de evaluación de la salud y el índice de discapacidad (HAQ-DI). En pacientes con AR que permanecieron en los estudios LTE, con o sin FAME de fondo, se asoció una eficacia clínica mantenida hasta el mes 963,4. Existen datos de seguridad a largo plazo que incluyen los datos provenientes de dichos ensayos (NCT00413699, NCT00661661), con una exposición a tofacitinib hasta 8.5 años y una exposición a tofacitinib mayor de 19.000 pacientes/año que permitieron la estimación de eventos de seguridad, los AEs fueron generalmente estables a lo largo del tiempo y no se detectaron nuevas señales de seguridad en comparación con los informes de tofacitinib de los ensayos clínicos Fase 3 realizados5. Esto permite una contextualización del riesgo en comparación con los FAMEb6. Existencia de datos adicionales de seguridad en vida real a largo plazo.  Se  ha evaluado la seguridad de Tofacitinib post-comercialización analizando la base de datos de seguridad de Pfizer (noviembre 2012 - noviembre 2015), de comunicación espontáneamente a Pfizer por profesionales de la salud o pacientes. Se revisaron los eventos adversos graves (EAG). La exposición posterior a la comercialización de Tofacitinib fue de 34.223 pacientes-año (100.000 pacientes). El estudio no identificó nuevos riesgos de seguridad en comparación con el perfil de seguridad identificado en el programa de desarrollo clínico7. El estudio observacional prospectivo del registro CORRONA (pacientes que iniciaron tofacitinib, FAMEb y FAMEsc durante 3 años) concluyó que los pacientes tratados con Tofacitinib, FAMEb y FAMEsc experimentaron tasas comparables de infecciones graves, eventos cardiovasculares, incluyendo tromboembolismo y malignidades, ajustadas por edad y sexo8,9.
	No se acepta. No se incluye en el informe al no aportar diferencias con los datos ya recogidos.

No se acepta. No se incluyen datos de estudios que no sean ensayos clínicos

	
	3) Alegación sobre precios. Enbrel®: Tras la publicación de la OPR (Orden SSI/1157/2017) 10, el 28 de noviembre del 2017, Enbrel 50 mg x 4 jeringas precargadas está dentro del Conjunto de Referencia H119, con EL PVL de Referencia (676.29 €). Tras la entrada en vigor del precio de Referencia,  queda exenta la aplicación de la deducción correspondiente al RD (7.5%), por lo que el precio  unitario (PVL IVA) es 175.84 €, teniendo el mismo PVL IVA unitario ENBREL Y ETN BSM. 
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NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensión del ítem que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratará de dar una explicación justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su análisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8



