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Glosario: 

ADA: adalimumab
AZA: azatioprina
CI: comparación indirecta
CPF: calprotectina fecal
CU: colitis ulcerosa

EC: enfermedad de Crohn

ECA: ensayo clínico aleatorizado
GLM: golimumab
IFX: infliximab

LMP: leucoencefalopatía multifocal progresiva

RD: Real Decreto
VDZ: vedolizumab

Citar este informe como:

Jiménez Guerrero L, Alegre del Rey EJ. Vedolizumab en colitis ulcerosa activa moderada-grave. Informe Génesis (MADRE 4.0).  27/5/2015. 
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Vedolizumab (VDZ)
Indicación clínica solicitada: Colitis ulcerosa (CU) de moderada a grave.

Autores / Revisores:  Lorena Jiménez Guerrero*, Emilio Jesús Alegre del Rey**. 

* R3. Hospital Universitario Virgen Macarena. **Farmacéutico adjunto. Hospital Universitario de Puerto Real.
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


Informe realizado por tratarse de un medicamento novedoso de dispensación hospitalaria, en el ámbito de una rotación formativa sobre evaluación de medicamentos.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Vedolizumab
Nombre comercial: Entyvio®  
Laboratorio: Takeda Farmacéutica, S.A
Grupo terapéutico. Denominación: Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos                               Código ATC: L04AA33
Vía de administración: Intravenosa
Tipo de dispensación: Hospitalario (H)

Información de registro: Central
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA (1) (2)
	Coste por unidad PVL + IVA (2) 

	Polvo para concentrado para solución para perfusión, vial 300 mg
	1 vial
	702821
	-
	-


En el momento de realizar este informe, aún no disponemos del precio en España.

3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla 1. Descripción del problema de salud



	Definición
	Pacientes con Colitis Ulcerosa

	Principales manifestaciones clínicas
	Se trata de una enfermedad crónica asociada a una inflamación del tracto gastrointestinal.1 A lo largo de la enfermedad se pueden desarrollar  tanto complicaciones agudas (sangrado severo, colitis fulminante, megacolon tóxico, perforación); como complicaciones crónicas (constricción, cáncer colorrectal y mortalidad) y en cuanto a manifestaciones extraintestinales pueden también desarrollarse como: musculoesqueléticas, dermatológicas, oculares, hepatobiliares, hematopoyéticas y pulmonares.2

	Incidencia y prevalencia
	La incidencia y consecuentemente la prevalencia tanto de la EC como de la CU ha aumentado en las últimas décadas. Pueden debutar a cualquier edad sin predominio claro de sexo y con porcentajes similares a los de la población general en términos de mortalidad en su evolución natural, pero con una mayor incidencia de cáncer colorrectal. 

En lo referente a la CU, vemos cómo los estudios poblacionales realizados en España muestran un incremento progresivo de las tasas de incidencia a lo largo del tiempo.
Los estudios publicados hasta el momento son escasos, pero basados en ellos podemos estimar que la prevalencia es aproximadamente 10-14 veces la incidencia de CU y 10-20 veces la incidencia de EC.3


	Evolución / Pronóstico
	En los últimos años disponemos de un arsenal terapéutico y nuevas técnicas quirúrgicas específicas para el tratamiento y control de la EII que ha mejorado la calidad de vida de estos pacientes.4
Clásicamente se ha descrito un aumento en la

mortalidad de los pacientes afectados con EII con

significación estadística tanto para la CU como para

la EC. Tan sólo hay publicados tres artículos prospectivos que reflejen cifras de mortalidad. En ninguno de los tres se observa un aumento de mortalidad entre los pacientes con CU.3

	Grados de gravedad / Estadiaje
	La Colitis ulcerosa actualmente puede clasificarse en función de su extensión y de su gravedad. 

Esta clasificación de la enfermedad es un factor condicionante de la aparición de  síntomas, de la presencia y frecuencia de complicaciones, de la necesidad de cirugía y de la evolución con mayor o menor rapidez a formas más complicadas de la enfermedad que pueden requerir diferentes niveles de tratamiento.

Según la extensión: (E1: Proctitis ulcerosa; E2: Colitis izquierda o Colitis ulcerosa distal; E3: Colitis ulcerosa extensa o Pancolitis) y según la gravedad: (S0: Remisión clínica, asintomático; S1: Leve; S2: Moderada; S3: Grave)5-6


	Carga de la enfermedad*
	En las últimas décadas ha aumentado la incidencia de Enfermedad Inflamatoria Intestinal en los países desarrollados y en vías de desarrollo y ello se traduce también en un aumento del número de ingresos hospitalarios por esta patología. Más del 70% de los pacientes con enfermedad de Crohn y una tercera parte de los pacientes con CU pueden requerir cirugía a lo largo de su vida. Además, estas hospitalizaciones representan al menos la mitad de los costes directos atribuibles a la Enfermedad Inflamatoria Intestinal. 7


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

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

El curso de la enfermedad suele ser en forma de brotes de actividad (durante los cuales el grado de inflamación aumenta y se agudiza). Estos brotes de actividad se siguen de periodos de remisión de duración variable.

El tratamiento tiene como objetivo conseguir controlar la actividad inflamatoria en el brote y evitar las recidivas.8
El tratamiento de los brotes de actividad viene determinado tanto por la gravedad de estos como por la extensión de la CU, y puede incluir el uso de 5-aminosalicilatos (5-ASA), corticoesteroides, inmunosupresores y agentes biológicos. La cirugía puede considerarse como un tratamiento de emergencia de la colitis ulcerosa grave que no responde al tratamiento con fármacos.
Figura 1. Esquema terapéutico general de la CU.

[image: image1.emf]
Algoritmo tomado de: Tratamiento de las enfermedades gastroenterológicas. Asociación Española de Gastroenterología. 3ª Edición. Sección III: Intestino. Colitis ulcerosa. 6

Inducción de la remisión en personas con colitis ulcerosa
Tratamiento de CU leve a moderada: Paso 1 
La proctitis y proctosigmoiditis

Para inducir la remisión en personas con una leve a moderada primera presentación o exacerbación inflamatoria de la proctitis o proctosigmoiditis:

• Ofrecer un aminosalicilato tópico solo (supositorio o enema, teniendo en cuenta las preferencias de la persona) o

• Considerar agregar un aminosalicilato oral a un aminosalicilato tópico o

• Considerar un aminosalicilato oral solo, teniendo en cuenta las preferencias de la persona y explicando que esto no es tan eficaz como un aminosalicilato tópico solo o tratamiento combinado.
Para inducir la remisión en personas con una leve a moderada primera presentación o exacerbación inflamatoria de la proctitis o proctosigmoiditis que no pueden tolerar o que están contraindicados aminosalicilatos:

• Ofrecer un corticosteroide tópico o

• Considerar prednisolona oral, teniendo en cuenta las preferencias de la persona.
Para inducir la remisión en pacientes con proctitis subaguda o proctosigmoiditis, considerar prednisolona oral, teniendo en cuenta las preferencias de la persona.

Colitis ulcerosa en el lado izquierdo y extensa

Para inducir la remisión en adultos con una leve a moderada primera presentación o exacerbación inflamatoria de la colitis ulcerosa en el lado izquierdo o extensa:

• Ofrecer una alta dosis de inducción de un aminosalicilato oral.

• Considerar agregar un aminosalicilato tópico o dipropionato de beclometasona oral, teniendo en cuenta las preferencias de la persona.
Para inducir la remisión en los niños y jóvenes con una leve a moderada primera presentación o exacerbación inflamatoria de la colitis ulcerosa en el lado izquierdo o extensa:

• Ofrecer una aminosalicilato oral.

• Considerar agregar un aminosalicilato tópico o dipropionato de beclometasona oral, teniendo en cuenta las preferencias de la persona (y los de sus padres o cuidadores, según proceda).
Para inducir la remisión en personas con una leve a moderada primera presentación o exacerbación inflamatoria de la colitis ulcerosa en el lado izquierdo o extensa que no pueden tolerar o en quien los aminosalicilatos están contraindicados o que tienen colitis ulcerosa subaguda, ofrecer prednisolona oral.
Tratamiento de CU de leve a moderada: Paso 2 
 Todos los grados de la Enfermedad:
 Considerar agregar prednisolona oral a la terapia con aminosalicilatos para inducir la remisión en pacientes con CU leve a moderada, si no hay mejoría dentro de las 4 semanas de iniciar el paso 1 de la terapia de aminosalicilatos o si los síntomas empeoran a pesar del tratamiento. Suspender dipropionato de beclometasona si se añade prednisolona oral.

Considerar agregar tacrolimus oral a prednisolona oral para inducir la remisión en pacientes con CU leve a moderada si hay una respuesta inadecuada a la prednisolona oral después de 2 a 4 semanas.

Tratamiento agudo de colitis ulcerosa grave: Todos los grados de la enfermedad

Paso 1:
 Para las personas ingresadas en el hospital con la colitis ulcerosa aguda grave (ya sea una primera presentación o una exacerbación inflamatoria):

 • Ofrecer corticosteroides por vía intravenosa para inducir la remisión y

 • Evaluar la probabilidad de que la persona necesitara cirugía 
Considerar ciclosporina intravenosa o cirugía para las personas:

 • Quién no puede tolerar corticoides intravenosos o

 • Para quién está contraindicado el tratamiento con corticosteroides por vía intravenosa.
 Tomar en cuenta las preferencias de la persona al momento de elegir el tratamiento.
Paso 2:
 Considerar agregar ciclosporina intravenosa a los corticosteroides por vía intravenosa o considerar la cirugía para las personas:

 • Quién tiene poca o ninguna mejora dentro de las 72 horas de iniciar corticoides intravenosos o

 • De quién los síntomas empeoran en cualquier momento a pesar del tratamiento con corticosteroides
 Tomar en cuenta las preferencias de la persona al momento de elegir el tratamiento.

Se podría utilizar infliximab para el tratamiento de la colitis ulcerosa grave aguda en las personas en las que la ciclosporina está contraindicada o clínicamente inapropiada.

Mantenimiento de la remisión en personas con colitis ulcerosa

 Proctitis y proctosigmoiditis

 Para mantener la remisión después de una leve a moderada exacerbación inflamatoria de la proctitis o proctosigmoiditis, considerar las siguientes opciones, teniendo en cuenta las preferencias de la persona:

 • Un aminosalicilato tópico solo (diario o intermitente) o

 • Un aminosalicilato oral más un aminosalicilato tópico (diario o intermitente) o

 • Un aminosalicilato oral solo, explicando que esto puede no ser tan eficaz como el tratamiento combinado o un aminosalicilato tópico intermitente solo.

Colitis ulcerosa en el lado izquierdo o extensa

Para mantener la remisión en adultos después de una leve a moderada exacerbación inflamatoria de la colitis ulcerosa en el lado izquierdo o extensa:

• Ofrecer una dosis baja de mantenimiento de un aminosalicilato oral.

• Al decidir qué aminosalicilato oral usar, tener en cuenta las preferencias de la persona, los efectos secundarios y el coste.
Para mantener la remisión en los niños y jóvenes después de una leve a moderada exacerbación inflamatoria de la colitis ulcerosa en el lado izquierdo o extensa:

• Ofrecer un aminosalicilato oral al decidir qué aminosalicilato oral usar, tener en cuenta las preferencias de la persona (y los de sus padres o cuidadores, según proceda), efectos secundarios y el coste.
Todos los grados de la Enfermedad

Considerar azatioprina oral o mercaptopurina oral para mantener la remisión:

• Después de dos o más exacerbaciones inflamatorias en 12 meses que requieren tratamiento con corticoides sistémicos o

• Si no se mantiene la remisión por aminosalicilatos
Para mantener la remisión después de un solo episodio de la colitis ulcerosa grave aguda:

• Considerar azatioprina oral o mercaptopurina oral.

• Considerar aminosalicilatos orales en las personas que no pueden tolerar o que están contraindicados azatioprina y / o mercaptopurina.9
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles en España para la misma indicación: Colitis ulcerosa moderada-grave.

	
	Tabla 2. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Adalimumab10
	Infliximab11
	Golimumab12
	Vedolizumab13

	Presentación
	Pluma precargada 40 mg
	Vial 100 mg 20 ml
	Pluma precargada 50mg
	Vial 300 mg

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

Dosis de mantenimiento 2 semanas  después es de 40 mg administrados cada 2 semanas vía  subcutánea. 
	5 mg/ kg a las 0,2,6 semanas 

Dosis de mantenimiento 5 mg/kg cada 8 semanas.


	Peso< 80 kg: 200 mg, seguido de 100 mg en la semana 2, y

posteriormente 50 mg cada 4 semanas.

Peso > o igual 80 kg: 
200 mg seguido de 100 mg en la semana 2, y posteriormente 100 mg cada 4 semanas
	300 mg a las 0, 2,6 semanas.

Dosis de mantenimiento 300 mg cada 8 semanas.

	Indicación aprobada en FT
	Inducción y mantenimiento de la remisión clínica en pacientes adultos con CU moderada a severamente activa que han tenido una respuesta inadecuada a los inmunosupresores como los corticosteroides, azatioprina o 6-mercaptopurina (6-MP). La eficacia de HUMIRA no se ha establecido en pacientes que han perdido la respuesta o eran intolerantes a los anti-TNF.
	Colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en

pacientes adultos que han presentado una respuesta inadecuada a la terapia contraindicaciones a dichas terapias.
convencional, incluidos

corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o que presentan intolerancia o contraindicaciones a dicha terapia.


	Colitis ulcerosa activa de moderada a grave en

pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada al tratamiento convencional, incluidos

corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o que presentan intolerancia o contraindicaciones a dichas terapias.
	Entyvio está indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o con un antagonista del factor de necrosis tumoral alfa (TNFα).

	Utilización de recursos
	
	Enfermería
	
	Enfermería

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

	Otras características diferenciales
	Administración Subcutánea 

Mayor frecuencia de administración. 

Anti-TNF


	Administración IV 

Frecuencia de administración menor 

Autorización en pacientes pediátricos.

Anti-TNF
	Administración Subcutánea 

Frecuencia de administración menor.
Anti-TNF


	Administración IV. Frecuencia de administración menor.
Anti-integrina α4β7


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

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

La integrina α4β7 se expresa en un subtipo concreto de linfocitos T colaboradores de memoria que migran preferentemente al tubo gastrointestinal (GI) y causan la inflamación que es característica de la colitis ulcerosa y la EC, las cuales son enfermedades inflamatorias crónicas del tracto GI de origen inmunológico. 13
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

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

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

2.    VDZ  también está indicado en el tratamiento de la EC activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o con un antagonista del factor de necrosis tumoral alfa. 13
FDA (20/05/2014): 

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




2.  VDZ también está indicado en el tratamiento de la EC activa, de moderada a grave, en pacientes que han tenido una respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a los antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa o inmunomoduladores. Así como, pacientes con una respuesta inadecuada, intolerancia o dependencia a corticoides. Indicado para: lograr la respuesta clínica, la remisión clínica y la remisión libre de corticoides. 14
En este informe sólo evaluaremos la indicación en CU.


4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

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

La pauta posológica recomendada de Entyvio es de 300 mg administrados mediante perfusión intravenosa en las semanas cero, dos y seis, y cada ocho semanas a partir de entonces. 

El tratamiento continuado en pacientes con colitis ulcerosa debe reconsiderarse cuidadosamente si no se observan evidencias de beneficios terapéuticos en la semana 10.

Los pacientes que hayan experimentado una disminución de respuesta podrían beneficiarse de un aumento en la frecuencia de la administración de Entyvio a 300 mg cada cuatro semanas. 

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

El vial debe reconstituirse con 4,8 ml de agua para inyección y posteriormente, se diluirá en 250 ml de suero fisiológico al 0,9%. La solución se administrará como perfusión intravenosa en 30 minutos. 13
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

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

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

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

· Insuficiencia hepática: No se ha estudiado en estos grupos de población. No se pueden realizar recomendaciones posológicas.13
4.5 Farmacocinética. 

Se ha estudiado la farmacocinética tras dosis múltiples y únicas.

· Absorción:

Se debe administrar por vía intravenosa.

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

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

No atraviesa la barrera hematoencefálica tras su administración intravenosa. 

· Eliminación:

Los análisis de farmacocinética poblacional indican que VDZ tiene un aclaramiento total en el organismo de aproximadamente 0,157 l/día y una semivida plasmática de 25 días. Se desconoce la ruta de eliminación exacta de VDZ. Los análisis de farmacocinética poblacional sugieren que aunque el bajo nivel de albúmina, mayor peso corporal, tratamiento previo con fármacos anti-TNF y la presencia de anticuerpos anti-vedolizumab pueden aumentar el aclaramiento de VDZ, la magnitud de estos efectos no se considera clínicamente relevante.13
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA (Marzo 2014)15 en el que se describe el ensayo  pivotal para la CU.

En la fecha 07/05/2015 se realizó una búsqueda en PubMed empleando los términos MeSH “Vedolizumab” and “Colitis, ulcerative” usando filtros de “clinical queries”[narrow] para buscar ensayos clínicos. Se obtuvieron cinco artículos:

Uno de ellos es el pivotal para la CU, otro de ellos es un metaanálisis, otro es un ensayo clínico en el que se compara placebo con dos dosis de vedolizumab, pero las cuales son dosis más bajas a la aprobada (300 mg), y los otros dos ensayos restantes son fase II para buscar la dosis del vedolizumab.

En el ensayo pivotal encontrado, GEMINI I, se compara VDZ frente a placebo para el tratamiento de la CU. 16
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla nº 3. 

Variables empleadas en el ensayo clínico 16
Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE, Hanauer S, Colombel JF, Sandborn WJ, Van

Assche G, Axler J, Kim HJ, Danese S, Fox I, Milch C, Sankoh S, Wyant T, Xu J,

Parikh A; GEMINI 1 Study Group. Vedolizumab as induction and maintenance therapy 

for ulcerative colitis. N Engl J Med. 2013 Aug 22;369(8):699-710. 



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

	En la inducción:
	
	
	

	Variable principal 
	
	Respuesta clínica en la semana 6: puntuación Mayo Clinic de al menos 3, disminución de al menos un 30% de la puntuación base (disminución de al menos 1 punto en la subescala de sangrado rectal o puntuación absoluta de sangrado rectal de 0 o 1)  
	Variable final 

	Variable secundaria a
	
	Remisión clínica en la semana 6: puntuación Mayo Clinic de 2 o menos y una subpuntuación individual no >1
	Variable final

	Variable secundaria b
	
	Curación de la mucosa (subpuntuación endoscópica de 0 o 1)
	Variable final

	En el mantenimiento:
	
	
	

	Variable principal
	
	Remisión clínica en la semana 52
	Variable final

	Variable secundaria a 
	
	Respuesta clínica mejorada (semana 6 y 52)
	Variable final

	Variable secundaria b
	
	Remisión clínica duradera (semana 6 y 52)
	Variable final

	Variable secundaria c
	
	Curación de la mucosa en la semana 52
	Variable final

	Variable secundaria d
	
	Remisión clínica libre de glucocorticoides en la semana 52
	Variable final

	SEGURIDAD**
	Enunciado

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

	
	
	
	

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

	* La escala Mayo Clinic, es una escala que tiene una puntuación de 0 a 12, indicando más actividad de la enfermedad cuanto más alta es la puntuación.

**Ver apartado 6


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Estudio GEMINI I. Ensayo clínico fase III

	Tabla 4. Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE, Hanauer S, Colombel JF, Sandborn WJ, Van

Assche G, Axler J, Kim HJ, Danese S, Fox I, Milch C, Sankoh S, Wyant T, Xu J,

Parikh A; GEMINI 1 Study Group. Vedolizumab as induction and maintenance therapy 

for ulcerative colitis. N Engl J Med. 2013 Aug 22;369(8):699-710. 



	-Nº de pacientes: 895 pacientes entre las dos cohortes. 

Cohorte 1: 374 pacientes (225 pacientes en el grupo experimental y 149 en el grupo control).

Cohorte 2: 521 pacientes (122 pacientes VDZ c/8 sem, 125 VDZ c/4 sem, 126 pacientes en el grupo placebo)
-Diseño: Fase III, multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de grupos paralelos. Se trata de 2 ensayos: un ensayo en fase de inducción y otro ensayo de fase de mantenimiento. 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 

En el ensayo doble ciego de inducción (cohorte 1) los pacientes fueron aleatorizados en un ratio 3:2 para recibir bien VDZ a dosis de 300 mg o placebo en los días 1 y 15. Se aleatorizó teniendo en cuenta la siguiente estratificación: uso concomitante de glucocorticoides  o bien uso concomitante de inmunosupresores o uso previo de anti-TNF o ambos últimos. El uso previo de anti-TNF se limitó al 50%. 

A continuación se diseñó un ensayo abierto con los pacientes de la cohorte 1 y pacientes adicionales (cohorte 2) que recibieron la misma dosis de inducción de VDZ que los de la cohorte 1. 

Los pacientes de ambas cohortes que obtuvieron respuesta a la semana 6 fueron aleatorizados en un ratio 1:1:1 para continuar el ciego y recibir o bien VDZ cada 8 semanas, VDZ cada 4 semanas o placebo durante 52 semanas. 

Aleatorización. Se estratificó de acuerdo a la participación en la cohorte 1 o 2 o uso concomitante de glucocorticoides y/o bien uso concomitante de inmunosupresores o uso previo de anti-TNF.

Los pacientes que recibieron VDZ en inducción y que no obtuvieron respuesta, recibieron VDZ 300 mg c/4 semanas y fueron seguidos hasta la semana 52. Los pacientes de la cohorte 1 del grupo placebo continuaron recibiendo placebo hasta la semana 52. 

Como medicaciones concomitantes permitidas para la CU se encuentran: aminosalicilatos, glucocorticoides e inmunosupresores. Los aminosalicilatos se continuaron a dosis estables a lo largo de los periodos de inducción y mantenimiento. Las dosis de glucocorticoides permanecieron inalteradas hasta las 6 semanas, a continuación se disminuyeron de acuerdo con un régimen definido para los pacientes con una respuesta clínica a VDZ; los inmunosupresores se mantuvieron a dosis estables durante los periodos de inducción y mantenimiento, excepto en EEUU, donde se suspendieron después de la inducción.

-Criterios de inclusión: Pacientes de edad comprendida entre los 18 - 80 años, con Colitis Ulcerosa de moderada a grave activa, definida como la puntuación en la escala Mayo Clinic de 6 a 12 , con una subpuntuación sigmoidoscópica de al menos 2, y la enfermedad extendida 15 cm o más del borde anal. No respuesta o intolerancia a glucocorticoides, inmunosupresores o antagonistas TNF. 

Los pacientes podían continuar tomando mesalazina, hasta 30 mg de prednisona diarios, y dosis estables de inmunosupresores.

El tratamiento rectal con mesalazina o glucocorticoides se suspendió 2 semanas antes del momento de la inclusión.
-Criterios de exclusión: Se excluyeron pacientes que habían recibido tratamiento con  antagonistas TNF 60 días antes de la inscripción; o ciclosporina, talidomida, o drogas en investigación 30 días antes de la inscripción, o si habían sido previamente tratados con Vedolizumab, natalizumab, efalizumab, o rituximab. 
Pacientes con megacolon tóxico, absceso abdominal, estenosis colónica sintomática, estoma, historia de colectomía, tuberculosis latente o activa, inmunodeficiencia, hepatitis B o C, o vacunación viva reciente, alteraciones analíticas clínicamente significativas, embarazo o lactancia, un inestable o incontrolado trastorno médico, un requisito previsto para cirugía mayor, displasia colónica o adenomas, y neoplasias malignas.

-Pérdidas: 6,5 %

-Tipo de análisis: Análisis por ITT en la Cohorte 1 y en el mantenimiento.

-Cálculo de tamaño muestral: Un 35% de los pacientes que recibieron placebo y un 53% de los que recibieron Vedolizumab tendrían una respuesta en la fase de inducción. En la fase de mantenimiento, estimaciones correspondientes de las tasas de remisión en la semana 52 para pacientes con Vedolizumab eran 30% y 50%. 

Se calculó que con 375 pacientes en la fase de inducción y con 372 pacientes en la fase de mantenimiento, el estudio podría tener un 90% de potencia para detectar diferencias con un error alfa del 5%.

 

	Resultados. FASE DE INDUCCIÓN. SEMANA 6. 

	Variable  evaluada en el estudio
	Vedolizumab

N = 225
	Placebo

N= 149
	Diferencia (RAR)

(IC95%)
	p
	NNT

(IC95%)

	Resultado principal

Semana 6: 

-Respuesta clínica*
	47.1%
	25,5%
	21.7%

(11.6-31-7)
	<0.001
	5

	Resultados secundarios de interés

-Remisión clínica** 

-Curación de la mucosa***
	16,9 %

40,9%
	5,4%

24,8%
	11,5%

 (4,7-18,3)

16,1% 

(6,4-25,9)
	0,001

0,001
	9

6

	RESULTADOS EN FASE DE MANTENIMIENTO. SEMANA 52

	Resultado principal
	VDZ 

N=125 (grupo c/4 sem)

N=122 (grupo c/8 sem)
	Placebo

N=126
	Diferencia (RAR)

(IC95%)
	P
	NNT

	Remisión clínica semana 52 

VDZ c/4 semanas
	44,8%
	15,9%
	29,1%

(17,4-40,4)
	<0,001
	3

	Remisión clínica semana 52 

VDZ c/8 semanas
	41,8%
	
	26,1%

(14,9-37,2)


	<0,001
	4

	Resultados secundarios 


	VDZ 

N=125 (grupo c/4 sem)

N=122 (grupo c/8 sem)
	Placebo  N=126


	Diferencia (RAR)

(IC95%)
	P
	NNT

	Respuesta clínica mejorada****

VDZ c/4 semanas
	52%
	23.8%
	28,5%

(16,7-40,3)


	<0,001


	4



	Respuesta clínica mejorada****

VDZ c/8 semanas


	56,6%
	
	32,8%

(20,8-44,7)
	<0,001


	3



	Remisión clínica duradera*****

VDZ c/4 semanas
	24%
	8,7%
	15,3%

(6,2-24,4)


	0,001


	7

	Remisión clínica duradera*****

VDZ c/8 semanas


	20,5%
	
	11,8%

(3,1-20,5)
	0,008


	8

	-Remisión clínica libre de corticoides******
VDZ c/4 semanas 

VDZ c/8 semanas 
	45,2%

31,4%
	13,9%
	31,4%

(16,6-46,2)

17,6%

(3,9-31,3)
	<0,001

0,01
	3

6

	-Curación de la mucosa en la semana 52

VDZ c/4 semanas

VDZ c/8 semanas


	56%

51,6%
	19,8%
	36,3%

(24,4-48,3)

32%

(20,3-43,8)
	<0,001

<0,001
	3

3


*Respuesta clínica fue definida como una reducción en la escala Mayo Clinic de al menos 3 puntos y una disminución de al menos 30% de la puntuación base, con una disminución de al menos 1 punto o puntuación absoluta de 0 o 1 en la subescala de sangrado rectal.

**Remisión clínica  definida como una puntuación en la escala Mayo Clinic de 2 o menor; y una subpuntuación no >1.
***Curación de la mucosa definida como una subpuntuación endoscópica de la escala Mayo Clinic de 0 o 1.

****Respuesta clínica mejorada: respuesta en ambas semanas (6 y 52) 

*****Remisión clínica duradera: remisión en ambas semanas (6 y 52)

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

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

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

Estudio GEMINI I. Ensayo clínico fase III 

Podemos observar en la Figura 2 el flujo de pacientes para las fases de inducción y mantenimiento, así como la población ITT tomada para el análisis de eficacia y la población tenida en cuenta para el análisis de seguridad. 

Figura 2. Tomada del informe EPAR de VDZ. 15
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Este ensayo clínico consta de 2 fases: una fase de inducción y una de mantenimiento. 

Para la fase de inducción tenemos una cohorte de 374 pacientes que fueron aleatorizados 3:2 a recibir VDZ o placebo durante 2 semanas.

En esta fase de inducción la variable principal de eficacia fue: 

1. Respuesta clínica en la semana 6: puntuación Mayo Clinic de al menos 3, disminución de al menos un 30% de la puntuación base (disminución de al menos 1 punto en la subescala de sangrado rectal o puntuación absoluta de sangrado rectal de 0 o 1)  
Como variables secundarias, se midieron: 

1. Remisión clínica en la semana 6: puntuación Mayo Clinic de 2 o menos y una subpuntuación no más alta que 1.

2. Curación de la mucosa (subpuntuación endoscópica de 0 o 1)

Para la fase de mantenimiento tenemos la cohorte de la fase de inducción en tratamiento con el fármaco experimental (VDZ) N=225 pacientes de los que continúan 218 en la fase de mantenimiento y la cohorte 2 (N=521) que recibieron VDZ de manera abierta durante también 2 semanas y de los que quedaron 485 pacientes; en total 703 que son a los que se les midió la respuesta a la semana 6. De estos 703, solo 373 obtuvieron respuesta en la semana 6 y entran en la fase de mantenimiento del ensayo (semana 6 a 52). Fueron aleatorizados 1:1:1 a recibir VDZ c/4 semanas (N=125), c/8 semanas(N=122) o placebo (N=126). Los otros 330 pacientes que no alcanzaron respuesta en la semana 6 fueron asignados a recibir VDZ c/4 semanas, pero no fueron aleatorizados. 

Como población de mantenimiento no-ITT tenemos 2 grupos, los pacientes de la rama placebo de la fase de inducción (N=149) y los pacientes de la rama VDZ que no obtuvieron respuesta en la semana 6 en la fase de inducción pero que continuaron con VDZ c/4 semanas (N=330+43=373). Ambas poblaciones solo se tuvieron en cuenta para el análisis de seguridad y para análisis exploratorios de eficacia.  Ver Figura 2

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

1. Remisión clínica semana 52.

Como variables secundarias:

2. Respuesta clínica mejorada semana 52.

3. Remisión clínica duradera semana 52.

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

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

En la fase de mantenimiento solo se aleatorizó a 373 pacientes de la población de partida: 746(pacientes de la cohorte 1-inducción (N=226 pacientes) y de la cohorte 2 (N=521 pacientes). Los pacientes de ambas cohortes que obtuvieron respuesta con VDZ a la semana 6 (Respuesta clínica en la semana 6: puntuación Mayo Clinic de al menos 3, disminución de al menos un 30% de la puntuación base (disminución de al menos 1 punto en la subescala de sangrado rectal o puntuación absoluta de sangrado rectal de 0 o 1) fueron aleatorizados de manera ciega en un ratio 1:1:1 a recibir VDZ c/8 semanas, VDZ c/4 semanas o placebo. Los pacientes que no obtuvieron respuesta a la semana 6 se asignaron a recibir de manera abierta VDZ c/4 semanas hasta la semana 52 (N=330 pacientes) y se tuvieron en cuenta para los análisis de seguridad. 
Seguimiento: El periodo de seguimiento se considera el adecuado, puesto que la remisión clínica de la CU puede verse comprometida a lo largo del tiempo, como sucede con otros biológicos como los anti-TNF. 
Población: Los pacientes en la fase de inducción eran predominantemente blancos (82%), hombres (59%) con una edad media de 40,3 años (rango 18-78 años) y un peso promedio de 73,4 kg (rango de 32 a 174 kg). En general, los datos demográficos basales fueron similares para los pacientes VDZ y placebo en la población ITT. Con respecto a la distribución geográfica,  fue del 37% en América del Norte y el 63% en sitios fuera de América del Norte, incluyendo el 22% en sitios ubicados en Asia, Australia y África, el 19% de los sitios de Europa Occidental / Norte, 13% de los sitios de Europa Central y del 8% en los sitios de Europa del Este.

La duración media de la enfermedad fue de 6,9 años (media 4,9 años) y la actividad media basal de la enfermedad, según la evaluación de la puntuación basal Mayo, fue de 8,6.

El cincuenta por ciento de los pacientes tenían una completa Puntuación Mayo del 9 al 12 (ambos inclusive), el 64% de los pacientes tenían calprotectina fecal basal de> 500 mg / g, y la mayoría de los pacientes habían tenido colitis del lado izquierdo (38%) o pancolitis (37 %). La mayoría de los pacientes no habían tenido antecedentes de manifestaciones extraintestinales (67%).

Los grupos de tratamiento de la población ITT fueron comparables con respecto a las características de la enfermedad.

Las características demográficas basales y características basales de la enfermedad de los pacientes de la cohorte 2 fueron similares a los de los pacientes en la cohorte 1 de la fase de inducción.

La mayoría de los pacientes del grupo placebo y VDZ utilizan al menos una medicación concomitante (relacionado con la UC y no UC relacionada). De los medicamentos estándar usados para la UC, 5-ASA eran los más comunes y se utilizaron en un 74% de los pacientes. No hubo diferencias notables de tratamiento entre los grupos en el uso de medicaciones concomitantes para UC.

Fase de mantenimiento: Las características demográficas basales fueron similares a la fase de inducción.

La actividad de la enfermedad de base, según la evaluación de la puntuación media de Mayo y categoría de puntuación de Mayo, fue similar en los 3 grupos, al igual que la categoría de calprotectina fecal basal. En general, las características de la enfermedad de base en los grupos de tratamiento no-ITT fueron similares a los de los grupos de tratamiento ITT, con la excepción de la mediana de la duración de la UC (4,5 años y 4,6 años en el grupo placebo no ITT y grupos VDZ, respectivamente)

El uso previo de antagonista TNF fue similar en los grupos de tratamiento de la población ITT (37-42%), al igual que el uso previo de otros tratamientos de la UC. La mayoría de los pacientes tenía una exposición a los corticosteroides sistémicos y / o inmunomoduladores: 97% de los pacientes tratados con placebo combinado y el 98% de los pacientes VDZ combinados tenían exposición a los corticosteroides; 75% de los pacientes tratados con placebo combinado y el 76% de los pacientes VDZ combinados tenían exposición a inmunomoduladores.

Fármacos asociados: En la fase de inducción la mayoría de los pacientes con placebo y VDZ utilizan al menos 1 medicación concomitante (relacionado con la CU y no relacionada con CU). De los medicamentos estándar usados para la CU, 5-ASA eran los más comunes y se utilizaron en un 74% de los pacientes. No hubo diferencias notables de tratamiento entre los grupos en el uso de medicaciones concomitantes para CU. 16
En la fase de mantenimiento, de los medicamentos estándar para CU, 5-ASA eran los más comunes y fueron utilizados por 70% a 78% de los pacientes.

Limitaciones del estudio GEMINI I

La principal limitación del estudio GEMINI I es que el comparador no es el adecuado. En los pacientes que han fracasado a corticoesteroides, inmunosupresores o anti-TNFα existen diferentes opciones terapéuticas, como por ejemplo, IFX, GLM, ADA. Por tanto, en pacientes con respuesta inadecuada o intolerancia tanto a terapia convencional, como a terapia anti-TNF, vedolizumab debería haber sido comparado con un fármaco activo.

La población incluida en el estudio GEMINI I fueron pacientes que habían fracasado o eran intolerantes a la terapia convencional o a terapia anti-TNFα. Los pacientes que son intolerantes o han fracasado a la terapia convencional normalmente son tratados con infliximab en la práctica clínica habitual ya que ha demostrado ser efectivo y se tiene una amplia experiencia de uso con el fármaco. Por tanto, para ver la relevancia real que puede tener vedolizumab en el tratamiento de la patología, se debería haber establecido como criterio de inclusión que los pacientes no fueran candidatos a infliximab.

Las variables de eficacia y seguridad utilizadas en los estudios fueron las que se emplean habitualmente para medir la eficacia de los tratamientos en pacientes con CU, por tanto son variables válidas.

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

El comparador empleado en el ensayo clínico GEMINI I es placebo. VDZ en este ensayo muestra superioridad frente a placebo. Sin embargo en la actualidad existen fármacos anti TNF que se emplean para el tratamiento de la CU de moderada a grave tras fracaso a terapia convencional: IFX, ADA y GLM. Estos fármacos han demostrado ser efectivos para la CU. Sin embargo dejan de ser igual de efectivos a lo largo del tiempo, y es necesario para controlar los brotes de la enfermedad, cambiar la pauta o el tipo de anti-TNF. En el ensayo clínico se podría haber utilizado un comparador activo distinto de placebo. 
En este ensayo GEMINI I tenemos pacientes (aproximadamente 40%) que han fracasado previamente a fármacos anti-TNF.

La variable evaluada (“Mayo Clinic Score”, también conocido como DAI: Disease Activity Index: DAI) es un resultado habitualmente medido en la práctica clínica. 

En este caso, se tiene en cuenta: a) la frecuencia de las deposiciones, b) el sangrado rectal, c) los resultados de la proctosigmoidoscopia flexible y d) la valoración general del paciente.

La puntuación de este índice se sitúa entre 0 y 12, y en este caso se define como remisión clínica a la resolución completa de la frecuencia de las deposiciones del sangrado rectal, un hallazgo endoscópico normal y un estado normal para el paciente.

De forma más común, se considera como respuesta clínica al descenso de tres o más puntos del DAI inicial.

Los pacientes del ensayo son similares a los que recibirán el fármaco en el hospital, suelen tener colitis ulcerosa de moderada a grave, y cuando acuden a consulta se suele tener en cuenta lo que hemos visto anteriormente de “Mayo Clinic Score”.

Se suele hacer el seguimiento de la remisión hasta el año (52 semanas), que esto es también similar como en el ensayo.

En la semana 6, un total de 106 de los 225 pacientes que recibieron Vedolizumab (47,1%) y 38 de los 149 pacientes que recibieron placebo (25,5%) tuvieron una respuesta clínica ([IC95],  11.6 a 31.7;  P <0,001).

C. Relevancia clínica de los resultados

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

El ensayo GEMINI I fue diseñado para determinar la eficacia del tratamiento y seguridad en pacientes con CU de moderada a severamente activa que han fracasado 1 o más terapias estándar, incluyendo los corticosteroides, tiopurinas e Infliximab).

En fase de inducción la variable principal de eficacia fue  la respuesta clínica a la semana 6. Como variables secundarias se midieron la remisión clínica y la curación de la mucosa en la semana 6.

El "diseño de enriquecimiento" del estudio (semana 6), permitiendo que sólo los respondedores entraran en la fase doble ciego de mantenimiento,  se reconoce como un diseño comúnmente adoptado en  los ensayos clínicos realizados en el establecimiento de la EII, pero supone una sobreestimación importante de los resultados, como luego comentaremos.

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

En la fase de inducción en semana 6 se obtienen diferencias estadísticamente significativas y también diferencias clínicas en la variable principal y también en las dos variables secundarias.

	 FASE DE INDUCCIÓN. SEMANA 6. 

	Variable  evaluada en el estudio
	Vedolizumab

N = 225
	Placebo

N= 149
	Diferencia (RAR)

(IC95%)
	p
	NNT

(IC95%)

	Resultado principal

Semana 6: 

-Respuesta clínica*
	47.1%
	25,5%
	21.7%

(11.6-31-7)
	<0.001
	5


*Respuesta clínica fue definida como una reducción en la escala Mayo Clinic de al menos 3 puntos y una disminución de al menos 30% de la puntuación basal, con una disminución de al menos 1 punto o puntuación absoluta de 0 o 1 en la subescala de sangrado rectal.

En este ensayo los resultados con respecto a la respuesta clínica en la semana 6 son modestos. Tienen poca relevancia clínica, ya que tiene una NNT de 5, de cada 5 pacientes tratados, uno obtiene respuesta clínica como consecuencia del tratamiento.

	FASE DE MANTENIMIENTO. SEMANA 52

	Resultado principal
	VDZ 

N=125 (grupo c/4 sem)

N=122 (grupo c/8 sem)
	Placebo

N=126
	Diferencia (RAR)

(IC95%)
	P
	NNT

	Remisión clínica semana 52 

VDZ c/4 semanas
	44,8%
	15,9%
	29,1%

(17,4-40,4)
	<0,001
	3

	Remisión clínica semana 52 

VDZ c/8 semanas
	41,8%
	
	26,1%

(14,9-37,2)


	<0,001
	4


El beneficio clínico de VDZ fue evidente en una tasa de remisión significativamente mayor para los pacientes VDZ en comparación con los pacientes con placebo (p <0,0001 para ambos grupos de tratamiento VDZ en comparación con el placebo).
Los resultados principales en semana 52 son aparentemente mejores en la remisión clínica en semana 52 con VDZ c/4 semanas, pero las diferencias no serían estadísticamente significativas entre ambas dosis.

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

En todos los resultados en la fase de mantenimiento hay diferencias estadísticamente significativas.
Teniendo en cuenta lo que antes se ha llamado “diseño de enriquecimiento”, por el cual sólo son tratados en el estudio de mantenimiento el 47,1% de pacientes con respuesta previa a las 6 semanas, obtenemos lo siguiente: El 29,1% de pacientes con VDZ c/4 semanas obtiene remisión a las 52 semanas como consecuencia del tratamiento; eso supone un 29,1% del 47,1% de pacientes iniciales con la patología, lo que supone un 13,7% de pacientes. Lo que es lo mismo: uno de cada 7 pacientes con CI inicialmente tratados con vedolizumab obtiene remisión al cabo de un año. Se trata, por tanto, de una eficacia bastante pobre, que sólo parece mayor por el efecto del “enriquecimiento”.
Diferencias de riesgo según subgrupos:

Figura 3. RESPUESTA CLÍNICA EN INDUCCIÓN. Diferencias de riesgo en respuesta clínica entre grupo VDZ y placebo a la semana 6 según las características demográficas y basales de los pacientes. Figura tomada del suplemento de Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE, Hanauer S, Colombel JF, Sandborn WJ, Van Assche G, Axler J, Kim HJ, Danese S, Fox I, Milch C, Sankoh S, Wyant T, Xu J, Parikh A; GEMINI 1 Study Group. Vedolizumab as induction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med. 2013 Aug 22;369(8):699-710. 16
 [image: image3.emf]


Podemos ver que los resultados de los subgrupos no presentan interacción relevante. En los que se aprecia más diferencia, es en el sexo. Parece que se beneficiarían más las mujeres que los hombres.

El resultado aparentemente negativo en colitis extensa podría ser un artefacto de la escasez de pacientes, teniendo en cuenta sobre todo el amplio IC95% que no presentaría  diferencias estadísticamente significativas con los resultados de los otros dos sugbrupos.
Utilizaremos los datos de pacientes sin terapia previa anti-TNF para las comparaciones indirectas en inducción. 
Figura 4. REMISIÓN EN MANTENIMIENTO CON VEDOLIZUMAB C/8 SEMANAS. Diferencias de riesgo en remision clínica entre grupo VDZ c/8 sem y placebo en la semana 52, según las características demográficas y basales de los pacientes. Figura tomada del suplemento de Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE, Hanauer S, Colombel JF, Sandborn WJ, Van Assche G, Axler J, Kim HJ, Danese S, Fox I, Milch C, Sankoh S, Wyant T, Xu J, Parikh A; GEMINI 1 Study Group. Vedolizumab as induction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med. 2013 Aug 22;369(8):699-710. 16
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En esta figura, también podemos ver que los resultados de la mayoría de los subgrupos no parecen presentan interacción, incluidos los de edad, a pesar de que se encuentre algo más desplazados entre sí que el resto. Sí se puede ver que existen diferencias apreciables en los subgrupos por sexo, obteniendo un peor resultado en las mujeres, al revés de lo que vimos en la fase de inducción. Es posible que las mujeres tengan peor respuesta en inducción pero que, aquellas que la consiguen, presenten mejores resultados en mantenimiento. O bien, pueden ser simplemente artefactos debidos al sesgo propio de los análisis por subgrupos, aunque sean pre-especificados, por el cual, al hacer un elevado número de determinaciones de eficacia, en algunos subgrupos se encuentran diferencias por puro azar. Este resultado presenta interacción y es preespecificado, pero su plausibilidad biológica no se conoce y no parece muy consistente (inducción vs. mantenimiento); por tanto, no lo tendremos en cuenta para el posicionamiento.
Figura 5. REMISIÓN EN MANTENIMIENTO CON VEDOLIZUMAB C/4 SEMANAS. Diferencias de riesgo en remision clínica entre grupo VDZ c/4 sem y placebo en la semana 52, según las características demográficas y basales de los pacientes. Figura tomada del suplemento de Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE, Hanauer S, Colombel JF, Sandborn WJ, Van Assche G, Axler J, Kim HJ, Danese S, Fox I, Milch C, Sankoh S, Wyant T, Xu J, Parikh A; GEMINI 1 Study Group. Vedolizumab as induction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med. 2013 Aug 22;369(8):699-710. 16
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En esta figura de los subgrupos, se pueden apreciar diferencias en los subgrupos de edad, siendo más beneficiados pacientes >35 años que pacientes <35 años.También podemos ver diferencias en la duración previa de la enfermedad, siendo no estadísticamente significativo el beneficio en el grupo  ≥1 a <3 años. Es más beneficioso en pacientes en los que la duración previa de la enfermedad es ≥7 años.

Y también podemos ver diferencias en el subgrupo de la puntuación Mayo basal, siendo no significativa en pacientes con puntuación basal ≥9. Es más beneficioso en pacientes con puntuación basal de Mayo < 9.

No hay diferencia en los grupos naive y no naive.Tampoco hay diferencias entre sexos, lo que muestra la falta de solidez de las diferencias halladas en los otros dos análisis.

Podemos ver que existen diferencias en los análisis por subgrupos en la fase de mantenimiento en los dos grupos de VDZ (c/4 sem y c/8 sem). Puesto que no son consistentes los hallazgos, creemos que es aceptable no tomarlas en consideración.
Conclusiones del informe EPAR de la EMA.

En conclusión, los resultados de este ensayo muestran  una eficacia significativa de VDZ en el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada-grave que han tenido una respuesta inadecuada, pérdida de respuesta, o eran intolerantes a la terapia, ya sea convencional o antagonista TNF. La eficacia se ha demostrado claramente para la CU, tanto en la inducción y mantenimiento. VDZ ofrece una terapia adicional para la CU para quienes han fracasado a inmunomoduladores anteriores y, en menor medida, en los que han fracasado la terapia anti-TNF (segunda y tercera línea).

En base a los datos completos obtenidos, el Comité de Medicamentos de Uso Humano considera el beneficio de Vedolizumab suficientemente demostrado en CU.

- - -
En nuestra opinión, el beneficio clínico de vedolizumab es muy pequeño (1 paciente de cada 8 inicialmente tratados tendría respuesta a largo plazo como consecuencia del tratamiento, y 1 de cada 21 obtendría remisión clínica. 

Estos datos de baja eficacia a largo plazo se producen cuando la valoración de respuesta para decidir la continuidad se produce a las 6 semanas, no a las 10-14 como propone la ficha técnica. Esta decisión de ampliar el margen no se basa en los resultados del ensayo clínico, incrementará la proporción de pacientes tratados a largo plazo y reducirá la efectividad relativa del fármaco, ya que no hay datos para asumir que pacientes que han tardado más de 6 semanas en presentar una respuesta vayan a  mantenerla a largo plazo en la misma proporción que el resto.

El beneficio se mantiene en pacientes que han fracasado previamente a anti-TNF, lo que lo convierte en una alternativa adecuada para pacientes refractarios. 
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.
Ver apartado 5.3.b.2

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

Dado que no existen comparaciones directas, se discute la posibilidad de ATE en el apartado 5.3.b.2, tras la realización de comparaciones indirectas.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

De todos los reactantes de fase aguda o marcadores biológicos de la actividad de la enfermedad, la PCR es el que más se ha estudiado y viene proporcionando excelentes resultados, ya que es un marcador objetivo de inflamación y se correlaciona bien con el grado de actividad, tanto en la enfermedad de Crohn (EC), como en la colitis ulcerosa (CU).

La presencia de niveles elevados de PCR se asocia con una mejor respuesta a los tratamientos biológicos y cuando están normales, por el contrario, predicen una mayor respuesta con el placebo.

Sin embargo, a pesar de las posibles ventajas de la determinación rutinaria de la PCR y otros marcadores, tienen también sus inconvenientes. Así por ejemplo, ha sido ampliamente demostrado que la PCR se relaciona mejor con la actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal en pacientes con EC, que en los que presentan una CU.

Los marcadores fecales parecen ser prometedores y más específicos para detectar la presencia de inflamación intestinal en pacientes con EII establecida. Se han observado resultados prometedores con el empleo de la calprotectina fecal (CPF), tanto en pacientes con EC como con CU. Datos recientes sugieren sin embargo, que la eficacia de la CPF, al contrario que la PCR, presenta una mayor sensibilidad diagnóstica en pacientes con CU, que con EC.17
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

Se hizo una búsqueda en Pubmed usando los términos: ulcerative colitis and vedolizumab: se encontraron 7 publicaciones, de las cuales dos de ellas eran comparaciones indirectas, otro era un metaanálisis, y las otras 4 son revisiones sistemáticas. 

· En una de las comparaciones indirectas (network metaanálisis): Danese S, Fiorino G, Peyrin-Biroulet L, Lucenteforte E, Virgili G, Moja L, Bonovas S. Biological agents for moderately to severely active ulcerative colitis: a systematic review and network meta-analysis. Ann Intern Med. 2014 May 20;160(10):704-11. 18

Se estudian 4 medicamentos biológicos aprobados para tratar la CU, 3 inhibidores del factor de necrosis tumoral (IFX, ADA y GLM) y un inhibidor de integrina (VDZ). 

Se concluye que los agentes biológicos son tratamientos efectivos para la CU, pero ensayos directos están garantizados para establecer la mejor opción terapéutica.

· En la otra comparación indirecta: M. Galván-Banqueri, M. D. Vega-Coca, M. A. Castillo-Muñoz, C. Beltrán Calvo and T. Molina López. Indirect comparison for Anti-TNF drugs in moderate to severe ulcerative colitis. Farmacia Hospitalaria. Dic 2014. 39(2):80-91. 19
El objetivo es comparar la eficacia relativa de infliximab, adalimumab y golimumab mediante comparaciones indirectas (CI) ajustadas.

Se incluyeron 6 ECA publicados en 5 artículos: 2 para infliximab (ACT 1 y ACT 2), 2 para adalimumab (ULTRA 1 y ULTRA 2) y 2 para golimumab (PURSUIT-SC y PURSUIT-M). Los tres agentes biológicos presentaron mayor eficacia que placebo.

Los resultados de las CI fueron los siguientes: en relación a la remisión clínica, en el período de inducción y en el período de mantenimiento, no hubo diferencias estadísticamente significativas entre los tres fármacos anti-TNF. En relación a la respuesta clínica y a la curación de la mucosa, en el período de inducción hay diferencias estadísticamente significativas entre infliximab y adalimumab.

Conclusiones: En base a los resultados obtenidos (eficacia similar), infliximab, adalimumab y golimumab parecen ser alternativas terapéuticas. Así, otras consideraciones como la seguridad, la tolerancia y el coste-efectividad deben considerarse a la hora de seleccionar el tratamiento más adecuado.

· En una de las comparaciones sistemáticas: Lin L, Liu X, Wang D, Zheng C. Efficacy and safety of antiintegrin antibody for inflammatory bowel disease: a systematic review and meta-analysis. Medicine(Baltimore). 2015 Mar;94(10):e55620

Se trata de evaluar la seguridad y eficacia de los fármacos biológicos disponibles que inhiben la migración de células T mediante el bloqueo de las integrinas a4b7 en enfermedades inflamatorias del intestino. 

Pacientes con CU tratados con Natalizumab y Vedolizumab mostraron aumentos más importantes, tanto en la remisión y respuesta clínica, en comparación con el placebo, que los pacientes con EC. Etrolizumab, sin embargo, no mostró efecto significativo, ni en las tasas de respuesta, ni en las tasas de remisión en pacientes con CU.



       -     Otra de las revisiones sistemáticas: Smith MA, Mohammad RA. Vedolizumab: an α4β7 integrin inhibitor for inflammatory bowel diseases. Ann Pharmacother. 2014 Dec;48(12):1629-35.21

El objetivo es revisar la farmacología, la eficacia y seguridad de Vedolizumab en el tratamiento de pacientes con colitis ulcerosa (CU) y enfermedad de Crohn (CD). 
Los datos del ensayo han demostrado que Vedolizumab 300 mg en las semanas 0, 2, y 6 seguido por cada 8 semanas es eficaz en inducción y mantenimiento, mejorando la respuesta clínica y la remisión, la curación de la mucosa, y  la remisión clínica en pacientes libres de corticoides. 
Conclusiones: Vedolizumab es un agente eficaz en la inducción y mantenimiento de la remisión en pacientes con CU o EC. Vedolizumab es generalmente bien tolerado y no se ha asociado con leucoencefalopatia multifocal progresiva.
· En el metaanálisis encontrado: Bickston SJ, Behm BW, Tsoulis DJ, Cheng J, MacDonald JK, Khanna R, Feagan BG. Vedolizumab for induction and maintenance of remission in ulcerative colitis. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Aug 8;8:CD007571. 22

En este estudio se metaanalizaron los datos fundamentalmente de 4 estudios en los que se comparó vedolizumab frente a placebo. De los 4 estudios incluidos, el estudio GEMINI I es el que aportaba la mayor parte del peso en las variables de eficacia y prácticamente todo en las variables de seguridad. Por ello los resultados obtenidos por vedolizumab en este metaanálisis fueron similares a los obtenidos en el mencionado estudio y no merecen una discusión más extensa.

· En otra de las revisiones sistemáticas encontradas: Kawalec P, Mikrut A, Łopuch S. Systematic review of the effectiveness of biological therapy for active moderate to severe ulcerative colitis. J Gastroenterol Hepatol. 2014 Jun;29(6):1159-70.23 
El objetivo de esta revisión sistemática fue evaluar la eficacia y seguridad de los agentes biológicos (Vedolizumab, abatacept, visilizumab, golimumab) en pacientes con activa moderada a severa colitis ulcerosa.

8 ensayos controlados aleatorios fueron incluidos en la revisión sistemática.

 Vedolizumab fue significativamente más eficaz en comparación con placebo (p <0,05) aumentando el porcentaje de pacientes con una respuesta clínica, remisión clínica y curación de la mucosa en la fase de inducción, y los pacientes con una remisión clínica y la curación de la mucosa en la fase de mantenimiento. 

Del mismo modo, golimumab fue significativamente más eficaz que el placebo (P <0,05) en relación con el porcentaje de pacientes con una respuesta clínica y curación de la mucosa en la fase de inducción, y los pacientes con una respuesta clínica, la remisión clínica, y curación de la mucosa en la fase de mantenimiento.

La seguridad de estos dos agentes biológicos era comparable con placebo durante el tratamiento (P> 0,05). Sin embargo, la eficacia de visilizumab o abatacept estaba relacionada con el mayor riesgo de fracaso del tratamiento y un perfil de seguridad peor que el placebo.

· Y en la última revisión sistemática encontrada: Cohen LB, Nanau RM, Delzor F, Neuman MG. Biologic therapies in inflammatory bowel disease. Transl Res. 2014 Jun;163(6):533-56. 24
Este artículo esuna revisión de todas las alternativas terapéuticas usadas en la Enfermedad inflamatoria intestinal en general. 
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En fecha 13/05/2015 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed. Se dispone de 2 comparaciones indirectas, una de ellas es un network metaanálisis.

En el network metaanálisis18 se comparó entre sí a todos los tratamientos biológicos disponibles para la colitis ulcerosa, tanto en la fase de inducción, como en la de mantenimiento, en pacientes naïve al tratamiento anti-TNFα. El estudio realizó una comparación indirecta entre infliximab, adalimumab, golimumab y vedolizumab en la fase de inducción, hallando diferencias en la variable “respuesta clínica” solo entre infliximab y adalimumab a favor del primero (OR: 2,36; IC95%: 1,22-4,63). En cuanto a la fase de mantenimiento, los pacientes tratados con infliximab y adalimumab podían ser respondedores o no a la terapia de inducción, sin embargo los tratados con golimumab y vedolizumab fueron todos respondedores. 

· Danese S, Fiorino G, Peyrin-Biroulet L, Lucenteforte E, Virgili G, Moja L,

Bonovas S. Biological agents for moderately to severely active ulcerative colitis: a systematic review and network meta-analysis. Ann Intern Med. 2014 May 20;160(10):704-11. 18 Abstract

Se estudian 4 medicamentos biológicos aprobados para tratar la CU, 3 inhibidores del factor de necrosis tumoral (IFX, ADA y GLM) y 1 inhibidor de la integrina α4β7 (VDZ). 

Se realizó un meta-análisis para determinar la eficacia comparativa de estos medicamentos biológicos para la inducción de la respuesta clínica,  y también se determinó la remisión clínica y curación de la mucosa al final de la fase de inducción.

Los estudios fueron extraídos de una búsqueda bibliográfica en MEDLINE, EMBASE y Cochrane Library de todos los ensayos clínicos aleatorizados (ECA) pertinentes. 

Los estudios que se seleccionaron fueron: estudio aleatorizado, controlado con placebo o ensayos directos que evalúan agentes biológicos como terapia de inducción o mantenimiento para moderada a severa CU activa.

Síntesis de los  datos: No hubo ensayos directos. Hubo 7 ensayos doble ciego, controlados con placebo, que fueron clasificados como de bajo riesgo de sesgo y demostró que todos los agentes biológicos (adalimumab, golimumab, infliximab, y vedolizumab) daban lugar a una mayor respuesta clínica, remisión clínica, y curación de la mucosa que el placebo para la terapia de inducción. 

Los resultados del network metaanálisis sugieren que el infliximab es más eficaz para inducir la respuesta clínica (odds ratio, 2,36 [IC95%, 1,22-4,63]) y la curación de la mucosa (odds ratio, 2,02 [IC95%, 1,13-3,59]) que adalimumab. Ninguna otra comparación indirecta alcanzó significación estadística.

Para el mantenimiento, 6 ensayos, doble ciego, controlados con placebo que fueron calificados de alto riesgo de sesgo, mostraron que todos los agentes biológicos tienen mayor eficacia clínica que el placebo. Los efectos adversos no encontraron diferencias relevantes frente a placebo.
Limitación: Pocos ensayos, no hay comparaciones directas, e inadecuado seguimiento en los ensayos de mantenimiento.

Conclusión: Los agentes biológicos son tratamientos eficaces para la CU, pero se precisan ensayos directos para establecer la mejor opción terapéutica.

· La otra comparación indirecta: M. Galván-Banqueri, M. D. Vega-Coca, M. A. Castillo-Muñoz, C. Beltrán Calvo and T. Molina López. Indirect comparison for Anti-TNF drugs in moderate to severe ulcerative colitis. Farmacia Hospitalaria Dic 2014. 39(2):80-91.19

El objetivo es comparar la eficacia relativa de infliximab, adalimumab y golimumab mediante comparaciones indirectas (CI) ajustadas.

Métodos: Se realizó una búsqueda bibliográfica que abarcó hasta Octubre 2013. Las bases de datos consultadas fueron: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, the Centre for Reviews and Dissemination y the Web of Science. Se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados (ECA) que compararan la eficacia de infliximab, adalimumab o golimumab frente a placebo en términos de remisión clínica, respuesta clínica y curación de la mucosa. En el caso de que se incluyera más de un ECA para un mismo fármaco se llevó a cabo un metanálisis utilizado el modelo de efectos fijos. Las CI se realizaron utilizando el método de Bucher et al.

Resultados: Se incluyeron 6 ECA publicados en 5 artículos: 2 para infliximab (ACT 1 y ACT 2), 2 para adalimumab (ULTRA 1 y ULTRA 2) y 2 para golimumab (PURSUIT-SC y PURSUIT-M). Los tres agentes biológicos presentaron mayor eficacia que placebo.

Los resultados de las CI fueron los siguientes: en relación a la remisión clínica, en el período de inducción y en el período de mantenimiento, no hubo diferencias estadísticamente significativas entre los tres fármacos anti-TNF. En relación a la respuesta clínica y a la curación de la mucosa, en el período de inducción hay diferencias estadísticamente significativas entre infliximab y adalimumab, a favor del primero.

Conclusiones de este artículo: Según los resultados obtenidos (eficacia similar), infliximab, adalimumab y golimumab parecen ser alternativas terapéuticas. Así, otras consideraciones como la seguridad, la tolerancia y el coste-efectividad deben considerarse a la hora de seleccionar el tratamiento más adecuado.

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
Se ha realizado una búsqueda en Pubmed, con los términos ulcerative colitis and infliximab/adalimumab/golimumab/vedolizumab. Se han seleccionado  ECA comparativos, con CU refractaria, en pacientes naive, que miden la respuesta clínica o la remisión clínica en sem 6-8 (inducción) y  semana 46-52 (mantenimiento), y que esta variable esté medida por la escala de puntuación Mayo. Emplearemos la metodología de Bucher con el modelo del RAR.
Se han encontrado dos comparaciones indirectas que empleaban el modelo de OR, una de las cuales no incluía vedolizumab.18-19
*Para vedolizumab, hemos calculado RAR y IC95% combinando los resultados de los dos subgrupos de pacientes naive a anti-TNF. 

	
	Tabla 5. Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados)

	Fase de inducción
	Diseño del estudio
	Medidas de eficacia
	Duración 
	Criterios de inclusión
	Resultados grupo control
	Resultados grupo tratamiento
	RAR

(IC95%)

p
	Dosis

	GEMINI I

(VDZ) vs Placebo16

ITT

Tenemos en cuenta solo pacientes naïve, visto en apartado 5.2.b.C1
	Fase III, 

Multicéntrico aleatorizado

doble ciego


	Respuesta clínica en la sem 6 (medida con la escala Mayo), Remisión clínica, Curación de la mucosa.
	6 sem
	Aprox. 40% naive

Pacientes de edad comprendida entre los 18 - 80 años, con Colitis Ulcerosa activa, definida como la puntuación en la escala Mayo Clinic de 6 a 12 , con una subpuntuación sigmoidoscópica de al menos 2, y la enfermedad extendida 15 cm o más del borde anal. No respuesta o intolerancia a glucocorticoides, inmunosupresores o antagonistas TNF. 

Los pacientes podían continuar tomando mesalamina, hasta 30 mg de prednisona diarios, dosis estables de inmunosupresores.


	-Respuesta clínica en sem 6 (solo naive)

Nºpacientes: 24*

-Remisión clínica en sem 6 (pob total)

5,4%
-Curación de la mucosa en sem 6 (pob total)

24,8%

	-Respuesta clínica en sem 6 (solo naive)
Nº pacientes: 72*
-Remisión clínica en sem 6 (pob total)
16,9%

-Curación de la mucosa en sem 6 (pob total)
40,9%


	-Respuesta clínica en sem 6 (solo naive)
RAR: 22,17%

(IC95% 9,12-35,22)*

-Remisión clínica en sem 6 (pob total)
RAR

11,5%

 IC95% (4,7-18,3)

-Curación de la mucosa en sem 6 (pob total)
RAR

16,1% 

(IC95% 6,4-25,9)

	VDZ 300 mg en sem 0, 2 y 6


	PURSUIT-SC (GLM)  vs Placebo25

ITT
	Fase III,  

Multicéntrico

aleatorizado

doble ciego


	Respuesta clínica en la sem 6 (medida con la escala Mayo), Remisión clínica, Curación de la mucosa, y cambios en la puntuación del cuestionario de enfermedad inflamatoria intestinal

Cambio en la puntuación del cuestionario de EII (IBDQ)
	Sem 6
	Pacientes naive.

Pacientes con CU de moderada a grave activa (definida por la puntuación Mayo 6-12, con una subpuntuación endoscópica > o igual a 2). 
Tuvieran una respuesta inadecuada o no toleraron 1 o más de los ttos convencionales (5-ASA oral, corticoides orales, inmunosupresores) o eran corticoides dependientes 

	-Respuesta clínica en sem 6
30,3%

-Remisión clínica en sem 6

6,4%

-Curación de la mucosa en sem 6

28,4%

-Cambio en la puntuación del cuestionario de EII (IBDQ) 
Mediana: 11.0 ( -3.0 ; 29.0)
	-Respuesta clínica en sem 6

200mg/100mg

51%

400mg/200mg

54,9%

-Remisión clínica en sem 6

200mg/100mg

17,8%

400mg/200mg

17,9%

-Curación de la mucosa en sem 6

200mg/100mg



42,3%

400mg/200mg

45,1%
-Cambio en la puntuación del cuestionario de EII (IBDQ) 
200mg/100mg
Mediana: 22.5 (0.5 ; 48.5)
400mg/200mg

Mediana: 21.0 (0.0 ; 50.0)

	-Respuesta clínica en sem 6

200mg/100mg

RAR: 20,7%

IC95% 12,32-29,08

P<0,001

400mg/200mg

RAR: 24,6%

IC95% 16,27-32,93

P<0,001

-Remisión clínica en sem 6

200mg/100mg

RAR:11,4%

IC95% 5,8-17

P<0,001

400mg/200mg

RAR: 11,5%

IC95% 5,92-17,8

<0,001

-Curación de la mucosa en sem 6

200mg/100mg

P=0,014

400mg/200mg

P<0,001

-Cambio en la puntuación del cuestionario de EII (IBDQ) 200mg/100mg

P<0,001
400mg/200mg
P<0,001
	GLM  200 mg y después

 100 mg, o 400 mg y luego 200 mg, 2 semanas aparte.

	NCT00853099 (ADA) vs placebo26
ITT
	Fase II/ III,  

Multicéntrico

aleatorizado

doble ciego
	Respuesta clínica en la sem 8 (medida con la escala Mayo), Remisión clínica, Curación de la mucosa.

Otro análisis de eficacia:
Subpuntuación sangrado rectal, PGA, y frecuencia de las deposiciones indicativo de enfermedad leve

(puntuación < o igual a 1) y la respuesta  al cuestionario IBDQ (aumento de > o igual a 16 puntos de  la puntuación  basal.
	Sem 8
	Pacientes naive.

Pacientes japoneses con 15 años o más de edad con CU de moderada a grave activa (definida por la puntuación Mayo 6-12, con una subpuntuación endoscópica > o igual a 2), pudiendo tomar concomitantemente inmunosupresores y corticoides.

Tuvieran una respuesta inadecuada o no toleraron tto convencional.

	Respuesta clínica

35%

Remision clínica

11%

Curacion de la mucosa

30%

Subpuntuacion sangrado rectal < o igual a 1

67,7%

PGA < o igual a 1

44,8%

Subpuntuacion frecuencia de deposiciones < o igual a 1

32,3%

Respuesta IBDQ (incremento > o igual a 16 puntos de la puntuación base) 

39,6%


	Respuesta clínica
160/80 mg

50%

80/40mg

43%
Remision clínica
160/80 mg
10%
80/40mg
14%

Curacion de la mucosa

160/80 mg
44%
80/40mg
39%

Subpuntuacion sangrado rectal < o igual a 1

160/80 mg

71,1%

80/40mg

80,5%

PGA (evaluación global del medico) < o igual a 1

160/80mg

61,1%
80/40mg

47,1%
Subpuntuacion frecuencia de deposiciones < o igual a 1

160/80mg

40%
80/40mg

34,5%
Respuesta IBDQ (incremento > o igual a 16 puntos de la puntuación base) 

160/80mg

42,2%
80/40mg

48,3%
	Respuesta clínica

160/80 mg

RAR: 15%

IC95% 0,94-29,06

P=0,044

80m/40mg

RAR:8

IC95% 6,12-22,12

Remision clínica

160/80 mg

RAR: 1

IC95% 7,81-9,81

80mg/40mg

RAR: 3

IC95% 6,61-12,61

Curacion de la mucosa

160/80 mg

P=0,045

Subpuntuacion sangrado rectal < o igual a 1

80/40mg

P< o igual a 0,05

PGA < o igual a 1

160/80mg

P< o igual a 0,05

Subpuntuacion frecuencia de deposiciones < o igual a 1

32,3%

Respuesta IBDQ (incremento > o igual a 16 puntos de la puntuación base) 

39,6%


	ADA

-160mg en la sem 0, luego 80m en sem 2

-80 mg en sem 0, luego 40 mg sem 2

	ULTRA127
ADA vs placebo
ITT
	Fase III,  

Multicéntrico

aleatorizado

doble ciego
	.Remision clínica (puntuación Mayo < o igual a 2 y con una subpuntuacion no mayor a 1), respuesta clínica (definida por puntuación Mayo), curación de la mucosa, subpuntuacion indicativo de enfermedad leve (subpuntuacion de sangrado rectal, PGA, subpuntuacion de frecuencia de deposiciones)
	Sem 8
	Pacientes naive.

Pacientes con CU de moderada a grave activa (definida por pun tuacion Mayo de 6-12  y subpuntuacion endoscopica de 2-3)

a pesar del tratamiento concurrente y estable con corticosteroides orales

 y / o inmunomoduladores, fueron incluidos
	Remision clínica

9,2%

Respuesta clínica

44,6%

Curacion de la mucosa

41,5%

Subpuntuacion sangrado rectal < o igual a 1

66,2%

PGA < o igual a 1

46,9%

Subpuntuacion frecuencia de deposiciones < o igual a 1

37,7%


	Remision clínica

160/80 mg

18,5%

80/40mg

10%

Respuesta clínica

160/80 mg

54,6%

80/40mg

51,5%

Curacion de la mucosa

160/80 mg

46,9%

80/40mg

37,7%

Subpuntuacion sangrado rectal < o igual a 1

160/80 mg

77,7%

80/40mg

70%

PGA (evaluación global del medico) < o igual a 1

160/80mg

60%

80/40mg

53,8%

Subpuntuacion frecuencia de deposiciones < o igual a 1

160/80mg

48,5%

80/40mg

36,2%
	Remision clínica

160/80 mg

P=0,031

RAR: 9,3%

IC95% 0,98-17,62

80/40mg

RAR:0,8 %

IC95% -6,36-7,96

Respuesta clinica

160/80mg

RAR: 10

IC95%

 -22,09 a 2,09
80/40mg

RAR: 6,9%

IC95%

 -19,02 a 5,22
Subpuntuacion sangrado rectal < o igual a 1

160/80mg

P=0,038
PGA < o igual a 1

160/80mg

P=0,035

	ADA

-160mg en la sem 0, luego 80m en sem 2

-80 mg en sem 0, luego 40 mg sem2

	ULTRA228

ADA vs placebo

ITT

Se coge la población naive para el cálculo del RAR del metaanálisis
	Fase III,  

Multicéntrico

aleatorizado

doble ciego
estratificado naive y no naive
	Respuesta clínica

Remisión clínica, curación de la mucosa, 

PGA,< o igual 1, subpuntuacion frecuencia de deposiciones < o igual a 1, subpuntuacion sangrado rectal < o igual a 1, respuesta IBDQ
	Sem8
	Se permitieron pacientes tratados con anti-TNF diferente a ADA, que no respondieran o fueran in tolerantes por un tiempo >8 sem (150 naive y 98 no naive)

Pacientes con CU moderada-grave activa, con una puntuación de Mayo de 6-12 puntos, a pesar de la terapia concurrente

 con corticoides e inmunosupresores.
 Puntuación de Mayo es una puntuación compuesta de 4 elementos (sangrado rectal,

 frecuencia de las deposiciones, la evaluación global del médico, endoscopia)
	Remision clínica

Naive

11%

No naive

6,9%

Respuesta clínica

Naive

38,6%

No naive

28,7%


	Remision clínica

Naive

21,3%

No naive

9,2%

Respuesta clínica

Naive

59,3%

No naive

32,7%


	Remision clínica 

naive
P=0,017

RAR: 10,3

IC95% 2-18,6

P=0,017

No naive

RAR: 2,3

IC95% 

-9,86 a 5,26

P=0,559

Respuesta clínica
Naive

RAR: 20,7%

IC95% 9,54 a 31,86

P<0,001

No naive
P=0,228

RAR: 8

IC95%-21 a 5
	160mg en la sem 0, luego 80m en sem 2

	ACT1 29
IFX vs placebo
ITT
	Fase III,  

Multicéntrico

aleatorizado

doble ciego
	Respuesta clínica, remisión clínica, curación de la mucosa,
	Sem 8
	Pacientes naive.

Pacientes con CU moderada-grave activa (definida con puntuación Mayo), a pesar de tto concomitante con corticoides o inmunosupresores
	Respuesta clínica,
37,2%

 remisión clínica,
14,9%

curación de la mucosa
33,9%
	Respuesta clínica,

5mg/kg

69,4%

10mg/kg

61,5%

 remisión clínica,

5mg/kg
38,8%
10mg/kg
32%

Curacion de la mucosa

5mg/kg

62%

10mg/kg

59%
	Respuesta clínica,

5mg/kg

P<0,001

RAR: 32,2%

IC95% 20,3-44,1

10mg/kg

P<0,001

RAR: 24,3%

IC95% 12,2-36,5

 remisión clínica,

5mg/kg

P<0,001

RAR: 23,9%

IC95% 13,15-34,65

10mg/kg

P=0,002

RAR: 17,1%

IC95% 6,67-27,53

Curacion de la mucosa

5mg/kg

P<0,001

10mg/kg

P<0,001
	IFX 5mg/kg sem 0, 2, 6 y luego cada 8 sem

IFX 10mg/kg sem 0, 2 y 6 y luego cada 8 sem



	ACT2 29
IFX vs placebo
ITT
	Fase III,  

Multicéntrico

aleatorizado

doble ciego
	Respuesta clínica, remisión clínica, curación de la mucosa,
	Sem 8
	Pacientes naive.

Pacientes con CU moderada-grave activa (definida con puntuación Mayo), a pesar de tto concomitante con corticoides o inmunosupresores
	Respuesta clínica,

29,3%
 remisión clínica,

5,7%
curación de la mucosa

30,9%
	Respuesta clínica,

5mg/kg

64,5%
10mg/kg

69,2%

 remisión clínica,

5mg/kg

33,9%

10mg/kg

27,5%

Curacion de la mucosa

5mg/kg

60,3%

10mg/kg

61,7%
	Respuesta clínica,

5mg/kg

P<0,001

RAR: 35,2%

IC95% 23,48-46,92

10mg/kg

P<0,001

RAR: 39,9%

IC95% 28,37-51,43

 remisión clínica,

5mg/kg

P<0,001

RAR: 28,2%

IC95% 18,82-37,58

10mg/kg

P=0,002

RAR: 21,8%

IC 95% 12,82-30,78

Curacion de la mucosa

5mg/kg

P<0,001

10mg/kg
P<0,001
	IFX 5mg/kg sem 0, 2, 6 y luego cada 8 sem

IFX 10mg/kg sem 0, 2 y 6 y luego cada 8 sem


	
	Tabla 6. Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados)

	Fase de mantenimiento
	Diseño del estudio
	Medidas de eficacia
	Duración 
	Criterios de inclusión
	Resultados grupo control
	Resultados grupo tratamiento
	RAR

IC95%
	Dosis

	GEMINI I16
VDZ vs placebo
ITT modificado
Pacientes solo respondedores

Se puede tomar la población total, ya que como vemos en el apartado

5.2.b.C1

Los resultados de remisión clinica de subgrupos naive y no naive son similares.
	
	Remision clínica c/4sem

c/8sem

Respuesta clínica mejorada

c/4sem

c/8sem

remisión clínica duradera

c/4sem

c /8sem
	Sem 52
	
	Remision clínica (nº pacientes naive) 

18*
Respuesta clínica mejorada (población total)
23,8%
remisión clínica duradera (población total)
8,7%
	Remision clínica (pob total) c/4sem

44,8%

(nº pacientes naive)

c/8sem

33*

Respuesta clínica mejorada

c/4sem

52%

c/8sem

56,6%

remisión clínica duradera

c/4sem

24%

c /8sem

20,5%


	Remision clínica c/4sem (pob total)

29,1 (17,9-40,4)*
P<0,001
c/8sem (naive)
-23,31 (-37,41 a -9,22)*
P<0,001

Respuesta clínica mejorada

c/4sem

28,5% (16,7-40,3)

P<0,001

c/8sem

32,8% (20,8-44,7)

P<0,001

remisión clínica duradera

c/4sem
15,3% (6,2-24,4)
P=0,001
c /8sem
11,8% (3,1-20,5)
P=0,008

	VDZ 300mg 

c/4sem o

c/8 sem

	PURSUIT-M  (GLM) vs placebo30

ITT

Pacientes respondedores
	Fase III, 

Multicéntrico aleatorizado 1:1:1 (respondedores de inducción)

doble ciego


	Respuesta clínica en sem 30 y 54 (mediante la puntuación Mayo)
	semana 54
	 Pacientes naive.

Pacientes con CU de moderada a grave, puntuación Mayo 6-12, subpuntuación endoscópica de 2 o más.

Tuvieron una respuesta inadecuada o no toleraron 1 o más de los ttos convencionales (5-ASA oral, corticoides orales, inmunosuprsores) o eran corticoides dependientes.

Fase de mantenimiento
	Respuesta clínica

31,2%

Remisión clínica

15,6%
	Respuesta clínica

GLM 50mg

47%

GLM 100mg

49,7%

Remisión clínica

GLM 50mg

23,2%

GLM 100mg

27,8%
	Respuesta clinica

GLM 50mg

RAR: 15,8%

IC95% 4,99-26,61
P=0,01

GLM 100mg

RAR: 18,5%

IC95% 7,68-29,32

P<0,001

Remision clinica

GLM 50mg

RAR: 7,6%

IC95% -16,44 a 1,24
P=0,122
GLM 100mg

RAR: 12,2%

IC95% 3,04-21,36
P<0,001

	-Placebo c/4 sem

-GLM 50mgc/4 sem

-GLM  100mg c/4 sem

	ACT 1 29
IFX vs placebo

Poblacion total
	Fase III,  

Multicéntrico

aleatorizado

doble ciego
	Respuesta clínica sem 30 y 54, remisión clínica y curación de la mucosa sem 30
	Sem 54
	
	Respuesta clínica

19,8%

Remisión clínica

16,5%
	Respuesta clínica
5mg/kg

45,5%

10mg/kg

44,3%
Remisión clínica

5mg/kg

34,7%

10mg/kg

34,4%
	Respuesta clínica
5mg/kg
RAR: 25,7%

IC95% 14,34-37,06

P<0,001

10mg/kg

RAR: 24,5%

IC 95% 13,18-35,82

P<0,001
Remisión  clinica

5mg/kg
RAR: 18,2%

IC95% 7,44-28,96

P=0,001

10mg/kg

P=0,001

RAR: 17,9%

IC95% 7,19-28,61


	

	ACT2 29
 IFX vs placebo

Poblacion total
	Fase III,  

Multicéntrico

aleatorizado

doble ciego
	
	Sem 30
	
	 Respuesta clínica

26%

Remisión clínica

10,6%
	Respuesta clínica
5mg/kg

47,1%

10mg/kg

60%
Remisión clínica

5mg/kg

25,6%

10mg/kg

35,8%
	Respuesta clínica
5mg/kg
RAR: 21,1%
IC 95% 9,3-32,9

P<0,001

10mg/kg

RAR: 34%

IC95% 22,3-45,7
P<0,001
Remisión clinica
5mg/kg
RAR: 15%

IC95% 5,51-24,49

P=0,003

10mg/kg

RAR: 25,2%

IC95% 15,04-35,36

P<0,001


	

	NCT00853099 (ADA) vs placebo26
ITT
Poblacion total
	
	Respuesta clínica, remisión clínica, curación de la mucosa
	Sem 52
	
	Respuesta clínica

18%

Remisión clínica

7%


	Respuesta clínica

31%

Remisión clínica

23%
	Respuesta clinica
P=0,021
RAR: 13%
IC95% 2,73-23,27
Remisión clinica

RAR: 16%

IC95% 7,97-24,03

P=0,001
	ADA 40mg cada sem

	ULTRA228
ADA vs placebo
ITT
Poblacion total
	
	
	Sem 52
	
	Respuesta clínica

Naive

12,4%

No naive

3%

Remisión clínica

Naive

24,1

No naive

9,9%
	Respuesta clínica

Naive

22%

No naive

10,2%

Remisión clínica

Naive

36,7%

No naive

20,4%
	Respuesta clínica

Naive

RAR:9,6%

IC95% 1,07-18,13

P=0,029

No naive

RAR: 7,2%

IC95% 0,35-14,05

P=0,039
Remisión clínica

Naïve

RAR: 12,6%
IC95% 2,91-12,99

P=0,019

No naïve

RAR: 10,5%

IC95% 0,62-20,38

P=0,038
	ADA cada sem


*Hemos calculado RAR y IC95% del grupo naive con la calculadora de riesgos, a partir de los datos de los análisis de subgrupos. Tomamos como variable la remisión clínica que es la variable principal, y el grupo de VDZ c/8 sem, que es la pauta aprobada.
Aparte de estos estudios, se ha encontrado un ensayo de infliximab, en el que se aleatoriza 1:1:1; un grupo recibe infliximab 5mg/kg, otro grupo recibe azatioprina 2,5 mg/kg y el otro grupo recibe la combinación AZA/IFX. Se mide la remisión clínica libre de corticoides. La combinación es superior al tratamiento en monoterapia en cuanto a eficacia. No se ha incluido este estudio, ya que en la semana 8 sólo se tiene en cuenta la puntuación parcial de Mayo. La puntuación completa de Mayo se mide en la semana 16, que ya no está dentro de nuestros criterios de inclusión.31
A continuación, exponemos la comparación indirecta de la respuesta clínica entre los diferentes fármacos usados para la indicación de CU en la fase de inducción. Para ello utilizamos la calculadora de meta-análisis de Primo
 para combinar los resultados. Compararemos VDZ, ADA y GLM frente a IFX, que es el fármaco con mejor resultado de RAR vs. placebo..
En el IFX, la dosis seleccionada para hacer la comparación, es la de 5mg/kg que es la dosis aprobada.

En el VDZ hemos tenido en cuenta solo los pacientes naive.

En el ADA, en uno de los ensayos (ULTRA2), se hace análisis de subgrupos (naive y no naive) y también hemos tenido en cuenta solo a los naive para el cálculo del RAR del metaanálisis, y luego para la comparación indirecta. La dosis seleccionada para hacer la comparación indirecta es la de 160/80 mg, que es la dosis aprobada.

En el GLM hemos tomado la dosis de 200/100 mg, que es la aprobada.
	Tabla 7. Comparación indirecta
(Fase de inducción)
	 RAR  (IC95%)

Combinado

	Respuesta clínica

IFX vs VDZ 
	-11,83 % (3,74 a -27,40)

	Respuesta clínica

IFX vs ADA
	-19% (-7,66 a -30,34)

	Respuesta clínica

IFX vs GLM
	-13,3% (-1,36 a -25,24)


A continuación, realizamos la comparación indirecta de la remisión clínica entre GLM y VDZ en la fase de mantenimiento. Solo comparamos estos dos fármacos, ya que ambos incluyen sólo los pacientes que respondieron en la inducción, e IFX y ADA analizan a la población total, por eso no se podrían comparar indirectamente en mantenimiento.

En el VDZ, tomamos la dosis  de 300mg c/8 semanas, que es la aprobada. En el caso del GLM, tomamos ambas dosis (50mg y 100mg) ya que las dos están aprobadas.

Comparamos GLM vs VDZ.
	Tabla 8. Comparación indirecta
(Fase de mantenimiento)
	 RAR  (IC95%)

Combinado

	Remisión clínica

VDZ vs GLM 50mg 
	-15,71 (-32,35 a 0,93)

	Remisión clínica

VDZ vs GLM 100mg
	-11,11 (-27,92 a 5,7)


ALTERNATIVAS TERAPÉUTICAS EQUIVALENTES

 Para la comparación con alternativas terapéuticas, no disponemos de comparaciones directas y tendremos que referirnos a las comparaciones indirectas. Además, no disponemos para otros fármacos de datos en segunda línea, y tendremos que limitarnos a comparar resultados en primera línea biológica. Es más, no tenemos ensayos clínicos similares (que preseleccionen sólo a pacientes respondedores para la evaluación a largo plazo) más que en el caso de golimumab, por lo que la comparación  de los cuatro biológicos con indicación en CI es posible sólo en inducción. Todo esto limita mucho el estudio de ATE para evaluar el posicionameinto del fármaco con respecto a las alternativas en pacientes refractarios a anti-TNF.   

Previamente al análisis de ATE, determinamos un margen de relevancia clínica o valor delta. Por la falta de un consenso comúnmente aceptado para estudios de no inferioridad o equivalencia en esta indicación, buscamos una referencia en los estudios publicados.

En el estudio GEMINI I, para el cálculo de tamaño muestral, se establece un incremento de respuesta que se propone detectar en la fase de inducción, del 18%, y un 20% para respuesta en la fase de mantenimiento. 

En estudio que compara la combinación AZA/IFX  frente a monoterapia con IFX 29, el incremento que se propone detectar como mínimo en el cálculo del tamaño muestral es del 15%. Creemos que ésta es una referencia más adecuada por tratarse de un ensayo con comparador activo. 

A partir del metaanálisis realizado entre los dos ensayos de IFX vs placebo (ACT1 y ACT2) obtenemos un RAR de 34%. Si tomáramos como referencia la mitad de la eficacia conseguida frente a placebo, obtendríamos el 17%, lo que también puede ser una referencia para calcular el delta de respuesta. Vemos que resultan valores similares pero preferimos, según la Guía ATE, la referencia usada para el cálculo de tamaño muestral en un ensayo clínico frente a comparador activo. Por tanto, el valor delta que tenemos en cuenta para el análisis de alternativas terapéuticas equivalentes es del 15% en inducción (variable de respuesta).
Para la determinación de ATE si se presentan casos dudosos, consideramos que la falta de respuesta no es aún un resultado grave/irreversible por la posibilidad de usar los otros fármacos en 2ª línea.

En un apartado posterior se muestran las comparaciones indirectas calculadas por el método de Bucher. En el gráfico siguiente se presentan los resultados frente al delta de equivalencia. 

Para la remisión clínica en mantenimiento cabe hacer dos distinciones; en primer lugar, la variable es mucho más relevante clínicamente, y su delta tiene que ser necesariamente menor. La única referencia que tenemos, que supone el 20% en el GEMINI como diferencia que se pretende detectar frente a placebo, parece demasiado elevada. Precisamente, la diferencia de eficacia a la semana 30 es del 20% frente a placebo, y la mitad de este valor sería el 10%, un valor que parece más aceptable. En segundo lugar, un fallo en la remisión clínica a largo plazo, aunque haya segundas líneas eficaces, ya sería una consecuencia más grave para el paciente, y eso debe considerarse en el posicionamiento cuando los resultados de la comparación sean dudosos.
Figura 6. Comparación indirecta de respuesta clínica con infliximab 5mg/Kg (Fase de inducción)
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Los resultados de VDZ y GLM podrían ser ATE en eficacia a IFX en inducción, considerando el delta del 15%. Las diferencias frente a IFX -aunque estadísticamente significativa en el segundo caso-, probablemente no alcanzarán relevancia clínica. No así en el caso de ADA, que presenta una diferencia probablemente relevante. Entre ellos (ADA, VDZ y GLM), sí podrían considerarse  ATE en eficacia.

Figura 7. Comparación indirecta de remisión clínica con VDZ c/8 semanas (Fase de mantenimiento)
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Sólo los estudios de GLM y VDZ presentan un diseño de “enriquecimiento”, y por tanto sólo éstos son comparables en mantenimiento. La variable medida es la remisión, y además a 52 semanas, lo que consideramos un resultado cuyo fracaso supone un perjuicio más grave para los pacientes. En consecuencia, para la determinación de ATE no se admitirían diferencias superiores al delta (del 10% en esta situación). En este caso, a pesar de no existir diferencias estadísticamente significativas, consideramos que GLM en sus dos dosificaciones, no puede considerarse ATE con respecto a VDZ.  

Como se ha comentado, no ha sido posible comparar de forma ajustada la remisión a largo plazo de VDZ con otros fármacos, como IFX o ADA, dado el diferente diseño de los estudios. En el caso de VDZ, hemos visto en el apartado de eficacia 5.2b-C1, cómo podemos estimar, considerando los datos del estudio con diseño de enriquecimiento, que alcanzaría la remisión a las 52 semanas uno de cada 7 pacientes inicialmente tratados, incluyendo tanto los que alcanzarían respuesta en inducción como los que no.

· En el caso de IFX, presenta remisión a las 30 semanas uno de cada 5 pacientes tratados inicialmente (diferencia del 20%). 

· En el caso de ADA, presenta remisión a las 52 semanas uno de cada 12 pacientes tratados inicialmente (diferencia del 8%).

La diferencia del tiempo de medición y la imposibilidad de realizar una comparación ajustada con validez estadística hace que sea difícil contrastar los resultados. Teniendo en cuenta, además, la relevancia clínica de la variable, no es posible asegurar que VDZ, ADA o GLM presenten un beneficio similar a IFX en la remisión clínica duradera en pacientes naive a tratamientos biológicos.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

El abordaje de esta patología se centra en el tratamiento de los síntomas activos, mejorar la calidad de vida y mantener la remisión de la enfermedad. El tratamiento de elección para la enfermedad activa depende de la gravedad clínica, la extensión de la enfermedad y las preferencias del paciente, y puede incluir el uso de 5-aminosalicilatos (5-ASA), corticoesteroides, inmunosupresores y agentes biológicos. La cirugía puede considerarse como un tratamiento de emergencia de la colitis ulcerosa grave que no responde al tratamiento con fármacos.32
Se realizó una búsqueda de guías de práctica clínica (20 de Mayo de 2015) publicadas en los últimos cinco años en: National Guideline Clearinghouse, en alquimia, y en las páginas webs de las sociedades científicas correspondientes (sociedades científicas americana, británica y española). 

En esta búsqueda se encontraron 4 Guías de Práctica clínica de referencia33-35; 9 que contemplan el uso de aminosalicilatos, corticoesteroides e inmunosupresores tiopurínicos en el tratamiento convencional de la colitis ulcerosa leve-moderada. Por lo general, el manejo inicial del brote grave se basa en la administración de corticoesteroides intravenosos, siendo también una opción a considerar en el caso de pacientes con respuesta inadecuada a la terapia convencional. Otras alternativas disponibles en caso de fracaso a estos últimos son: los inhibidores de la calcineurina, los fármacos anti-TNFα y la cirugía. Normalmente se prefiere utilizar la terapia farmacológica como paso previo a la cirugía, aunque ésta puede ser una opción preferente en determinadas situaciones clínicas.
Hasta ahora, las estrategias farmacológicas utilizadas en caso de fracaso o respuesta inadecuada a un anti-TNFα han sido: la intensificación del tratamiento con el mismo fármaco (incremento de la dosis o de la frecuencia de administración, en función del fármaco utilizado), el cambio a otro anti-TNFα distinto o la administración de inhibidores de la calcineurina (siempre que estos no se hubieran empleado previamente y se consideraran clínicamente adecuados).
Desde el 20 de marzo de 2014, vedolizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra la integrina α4β7, cuenta con el dictamen positivo del Comité de Medicamentos de Uso Humano de la EMA para su utilización en el tratamiento de pacientes con colitis ulcerosa activa de moderada-grave que han tenido una respuesta inadecuada, no han respondido o son intolerantes al tratamiento convencional o a un anti-TNFα.

A continuación se detalla el tratamiento de elección de adultos con colitis ulcerosa moderada a grave que hayan fracasado a tratamiento con corticoesteroides, inmunosupresores o anti-TNF:
 - Guía clínica GETECCU del tratamiento de la colitis ulcerosa elaborada con la metodología GRADE (2013)33: en los pacientes no respondedores o intolerantes a la terapia convencional la guía recomienda la utilización de ciclosporina (calidad de la evidencia moderada, recomendación fuerte), tacrolimus (calidad de la evidencia baja, grado de recomendación débil), infliximab (calidad de la evidencia moderada, recomendación fuerte) o adalimumab (calidad de la evidencia moderada, recomendación débil).
En pacientes que han fracasado a infliximab se recomienda la utilización de adalimumab con objeto de evitar o posponer la cirugía.
- National Clinical Guideline Centre (NICE). Ulcerative colitis: management in adults, children and young people (2013)9: en pacientes no respondedores o intolerantes a la terapia convencional los autores consideran a ciclosporina e infliximab como opciones disponibles con el fin de evitar la cirugía. No se hace alusión en la guía a pacientes que fracasen o sean intolerantes al tratamiento anti-TNFα.
- Second European evidence-based consensus on the diagnosis and management of ulcerative colitis part 2: current management (2012)34: las opciones para los pacientes no respondedores o intolerantes a la terapia convencional son el uso de tacrolimus, aunque recomienda utilizarlo con precaución debido a la poca calidad de la evidencia (nivel de evidencia 2b, grado de recomendación C), ciclosporina, infliximab y adalimumab (nivel de evidencia 1b, grado de recomendación B).
Para pacientes refractarios a dos líneas de tratamiento el uso de una tercera línea previa a la cirugía es controvertido. El fármaco propuesto a utilizar es infliximab en caso de que se halla empleado previamente ciclosporina y viceversa, aunque se señala en la guía que esto se debe hacer en pacientes menos graves debido a la elevada morbi-mortalidad observada en los estudios iniciales en pacientes con brotes severos.
- Ulcerative colitis practice guidelines in adults: American College Of Gastroenterology, Practice Parameters Committee (2010)35: Las opciones de tratamiento en pacientes no respondedores o intolerantes a la terapia convencional son tacrolimus, ciclosporina (nivel de evidencia A) e infliximab (nivel de evidencia A).
En pacientes que han perdido la respuesta a infliximab una opción es la intensificación del tratamiento doblando la dosis o acortando el intervalo posológico a la mitad.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
- National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 36

  Fecha de la publicación anticipada: junio 2015

 Vedolizumab para el tratamiento de CU activa moderada a severa tras intolerancia, respuesta inadecuada o pérdida de respuesta a la terapia convencional o antagonistas de TNF alfa.

5.4.3 Opiniones de expertos 
-Profesor Carole Longson, Director del Centro de NICE36 para la Evaluación de Tecnologías Sanitarias, dijo: "La colitis ulcerosa es un problema a largo plazo y angustiante para muchos miles de personas. Puede tener un serio impacto en la calidad de vida de una persona”.

 "Vedolizumab está aprobado como tratamiento cuando la terapia convencional o los inhibidores de TNF-alfa no son efectivos, han dejado de funcionar o no se pueden tolerar. Para estos pacientes las otras opciones son comúnmente tratamientos como corticosteroides, que pueden tener efectos secundarios graves o cirugía, que pueden tener un profundo efecto en la fertilidad que muchos no quieren que soportar. Vedolizumab será una alternativa buena y eficaz ".

 "Vedolizumab funciona de forma diferente a otras opciones de tratamiento para la colitis ulcerosa y por lo tanto sería otro enfoque para manejar este problema”.

El proyecto de orientación de Niza también dice que los pacientes que recibieron Vedolizumab deben ser reevaluados después de 12 meses y que el tratamiento sólo se debe seguir si hay "pruebas claras del beneficio clínico en curso".
5.4.4 Otras fuentes.

No disponibles.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Disponemos del ensayo clínico pivotal, del informe EPAR y de la ficha técnica de Entyvio para evaluar la seguridad.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son cefaleas, colitis ulcerosa, nasofaringitis, infección del tracto respiratorio superior, artralgia, nauseas, dolor abdominal, anemia, fatiga y tos. 
En el ensayo GEMINI I, se estudió la seguridad en 825 pacientes (620 pacientes con VDZ y 275 pacientes con placebo). Se tuvieron en cuenta los pacientes no respondedores en la semana 6.
La incidencia de eventos adversos fue similar entre vedolizumab y placebo (80% de la población tratada en cada grupo), así como la incidencia de eventos adversos graves (12-13%). Los eventos adversos relacionados con la medicación de estudio fueron generalmente algo más frecuentes en el grupo de vedolizumab que en el grupo de placebo, excepto la nauseas que si es un poco más frecuente en el grupo placebo (6,9%) que en el grupo VDZ (6,1). 
Las infecciones graves no fueron más común en el grupo VDZ (1,9%) que en el grupo placebo (2,9%).

No se produjo ningún caso de LMP (Leucoencefalopatia multifocal progresiva).
No hay diferencias significativas en perfiles hematológicos o químicos en suero o en las pruebas de la función del hígado.
A diferencia de otros tratamientos anti-integrina, Vedolizumab no aumentó el recuento de linfocitos en sangre. 

Reacciones a la infusión clínicamente importantes fueron pocos; tres casos (dos con anticuerpos antivedolizumab detectables), esto dio lugar a la interrupción del tratamiento.

No se observaron casos de anafilaxis.

En el grupo placebo, 3 pacientes tuvieron cáncer (uno de ellos tuvo cáncer de colon, otro carcinoma de células de transición, y otro tuvo carcinoma de células escamosas de la piel).
En el grupo de VDZ, se produjo cáncer de colon solo en un paciente.

Finalmente se produjo una muerte en el grupo de vedolizumab y ninguna en el grupo de placebo.
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición de VDZ para la CU en pacientes al menos expuestos durante 6 semanas (inducción) hasta 52 semanas (mantenimiento) en estudios controlados. No se presentan diferencias significativas en ninguno de los efectos adversos.
	Tabla 11. Referencia: Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE, Hanauer S, Colombel JF, Sandborn WJ, Van

Assche G, Axler J, Kim HJ, Danese S, Fox I, Milch C, Sankoh S, Wyant T, Xu J,

Parikh A; GEMINI 1 Study Group. Vedolizumab as induction and maintenance therapy 

for ulcerative colitis. N Engl J Med. 2013 Aug 22;369(8):699-710.16 

	Estudio GEMINI I. Ensayo clínico Fase III, doble ciego, aleatorizado, multicéntrico y controlado con placebo.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Vedolizumab
N (620)
	Placebo
N (275) 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 -Cefaleas

 -Colitis ulcerosa

 -Nasofaringitis 
 -Infecciones del tracto respiratorio superior

 -Artralgia

 -Nauseas

 -Dolor abdominal

 -Anemia

 -Fatiga

 -Tos

 -Algún efecto adverso serio

 -Alguna infección seria

 -Algún cáncer
	12,9%
15,6%
12,9%
8,4%

9%
6,1%

5,6%

5,6%

5,3%

5,8%

12,4%

1,9%

0,2%


	10,2%
21,1%
9,5%
7,6%
9,1%
6,9%

3,6%

5,8%

3,6%

4,7%

13,5%

2,9%

1,1%
	-2,7% ( IC95 :-7,14 % a 1,74%)

5,5% ( IC95 : -0,1% a 11,1%)


-3,4% ( IC95 : -7,76% a 0,96%)


-0,8% ( IC95 :-4,62 % a 3,02%)


0,1% ( IC95 : -3,98% a 4,18%)
0,8% (IC95 : -2,74 a 4,34)

-2% (IC95 : -4,85 a 0,85)

0,2% (IC95 : -3,1 a 3,5)

-1,7% (IC95 : -4,52 a 1,12)

-1,1% (IC95 : -4,21 a 2,01)

1,1% (IC95 : -3,7 a 5,9)

1% (IC95 : -1,26 a 3,26)

0,9% (IC95 : -0,38 a 2,18)
	
	

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

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


Del informe EPAR se pueden extraer los siguientes datos:

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

En el estudio de Feagan et al16 las infecciones más comunes fueron infecciones del tracto respiratorio superior (25 en el grupo combinado de VDZ y 15 en el grupo placebo no -ITT) que son los que más se reportaron también en pacientes con anti-TNF alfa y, en general, en los pacientes tratados con terapias inmunomoduladoras; infecciones gastrointestinales  (24 en el VDZ combinado y 4 en placebo no-ITT) que están relacionados con la enfermedad subyacente. Se reportaron dos sepsis (1 paciente en el grupo placebo no ITT y otro paciente en el grupo VDZ combinado) y no hay casos de tuberculosis.
El uso concomitante de corticoides o inmunosupresores, no dieron lugar a un aumento del riesgo de padecer infecciones.
Fue descrito un caso de tuberculosis en pacientes tratados con VDZ.
El informe EPAR concluye que deben monitorizarse las reacciones adversas de especial interés tal como infecciones, LMP y tumores malignos, en los estudios de seguridad posteriores a la comercialización de VDZ. Los ensayos clínicos han demostrado que no hay riesgo importante de sufrir infecciones oportunistas, como LMP o tuberculosis. Sin embargo, no se conoce todavía la proporción de estos eventos con la exposición a largo plazo al fármaco y en pacientes pretratados con fármacos anti-TNFy/o inmunosupresores concomitantes. Esta falta de datos se refleja en la información del producto.
Inmunogenicidad

De los 620 pacientes tratados con VDZ en el estudio GEMINI I, 23 pacientes (3,7%)  tuvieron muestras de sangre que fueron positivas para los anticuerpos anti-vedolizumab en cualquier momento y 6 pacientes (1%) tuvieron muestras de sangre que fueron persistentemente positivas (es decir, ≥2 muestras positivas consecutivas) hasta la semana 52. Se asociaron inmunosupresores para disminuir la inmunogenicidad, pero durante el estudio no hubo una adecuada evolución del sinergismo que produce la asociación entre inmunosupresores y VDZ.

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

Tabla tomada del apéndice del network metaanálisis: Danese S, Fiorino G, Peyrin-Biroulet L, Lucenteforte E, Virgili G, Moja L, Bonovas S. Biological agents for moderately to severely active ulcerative colitis: a systematic review and network meta-analysis. Ann Intern Med. 2014 May 

20;160(10):704-11. doi: 10.7326/M13-2403. Review. PubMed PMID: 24842416.18
[image: image8.emf]
En esta tabla podemos ver los efectos adversos de los ensayos clínicos comparativos en esta indicación. Estos ensayos son los pivotales de IFX, ADA, GLM y VDZ. Todos están comparados con placebo.No es posible compararlos entre sí, pues pueden darse sesgos por las diferencias de población, y la forma de recoger los datos de efectos adversos puede variar entre estudios.
En el ensayo de VDZ (GEMINI I) no hubo ningún caso de interrupción del tratamiento debido a efectos adversos, y tampoco hubo ningún caso de tuberculosis.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No procede
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

• Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 

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

• Advertencias y precauciones especiales de empleo:

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

Reacciones relacionadas con la perfusión 

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

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

Vacunas de microorganismos vivos y orales 

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

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

• Poblaciones especiales:

Pediatría:

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

Pacientes de edad avanzada:

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

Insuficiencia renal o hepática:

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

Embarazo, Lactancia y Fertilidad:

Embarazo:

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

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

Lactancia: 

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

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

Fertilidad: 

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

No se han realizado estudios de interacciones.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

No disponemos del precio real financiado y notificado de VDZ. Se ha tomado como referencia provisional el precio necesario para igualar el coste de Golimumab 50 mg en mantenimiento en personas <80 kg (1.117 €), a este se le hace un descuento del 7,5% del RD de 2011, igual que en el caso del Golimumab.

La evaluación económica se ha hecho teniendo en cuenta el Precio notificado de IFX vial de 100 mg que es 536,28 €, IFX biosimilar que es 439,75 €, del ADA que es 1.028,29 € (envase de 2 jeringas/2 plumas), y del GLM 50 mg que es 1.117 € y del GLM 100 mg que es 2.234 €.

Se ha añadido una análisis de sensibilidad (2º precio, AS) teniendo en cuenta posibles descuentos que podrían darse. Estos precios pueden estar sujetos a ofertas a nivel local o autonómico, que no se han tenido en cuenta en este informe.

	
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a alternativa/s 
	
	

	
	
	medicamento
	
	

	
	VEDOLIZUMAB 300 MG VIAL PARA PERFUSIÓN
	INFLIXIMAB 100 MG VIAL PARA PERFUSIÓN**
	INFLIXIMAB 100 MG VIAL  PARA PERFUSIÓN 

BIOSIMILAR (INFLECTRA)
	ADALIMUMAB 40 MG PLUMA/JERINGA PRECARGADA
(envase de 2 jeringas)
	GOLIMUMAB 50 MG PLUMA PRECARGADA
	GOLIMUMAB 100 MG PLUMA PRECARGADA

	a)Precio notificado
b)Precio financiado
	a) 2.149,1€*
	a) 557,73 €

b)  505,58 €
	a) 423,04 €

b) 386,93 €
	a)989,22 €

b)979,32  €
	a) 1.074,55 €

b) 852,51 €
	a) 2.149,11 €

b) 1.593,07 €

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

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

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

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

Dosis de mantenimiento 2 semanas  después es de 40 mg administrados cada 2 semanas.

Inyección sc.
	Peso< 80 kg: 200 mg, seguido de 100 mg en la semana 2, y

posteriormente 50 mg cada 4 semanas.

Inyección sc.
	Peso > o igual 80 kg: 

200 mg seguido de 100 mg en la semana 2, y posteriormente 100 mg cada 4 semanas.

Inyección sc.

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


	Semana 6
	Semana 6

	COSTE INDUCCIÓN
Precio notificado
	6.447,3 €
	3.904,11 €
	2.961,28 €
	3.461,88 €
	7.521,88 €
	8.596,44 €

	COSTE INDUCCIÓN 
2º precio, AS
	-
	3.539,06 €
	2.708,51 €
	3.427,62 €


	5.631,72 €
	 6.372,28 €

	MANTENIMIENTO 1er año
	46 semanas


	48 semanas


	48 semanas


	48 semanas


	46 semanas


	46 semanas



	COSTE MANTENIMIENTO
Precio notificado
	12.358,36 €


	11.712,33 €
	8.883,84 €
	11.870,88 €
	12.358,36 €
	25.788 €

	COSTE MANTENIMIENTO
2º precio, AS
	-
	10.617,18 €


	8.125,53 €
	11.749,92 €


	10.231,2 €
	19.116,84 €

	Costes directos asociados
ADMINISTRACIÓN EN HOSPITAL DE DÍA (1/2-2 H) ****
	156,1 €x8=1.248,8 €
	156,1 €x8=1.248,8 €
	156,1 €x8=1.248,8 €
	0 €
	0 €
	0 €

	Coste global  1er año 
INDUCCIÓN-MANTENIMIENTO+HOSP DE DIA
2º precio, AS
	6.447,3 +12.358,36+1.248,8=

20.054,46 €
	 3.904,11 +11.712,33+1.248,8=

16.865,24 €
	 2.961,28 +8.883,84+1.248,8=

13.093,92 €
	3.461,88   +11.870,88+0=

15.332,76 €
	 7.521,88 +12.358,36+0=

19.880,24 €
	 8.596,44 +25.788+0=

34.384,44 €

	Coste global  1er año ****
INDUCCIÓN-MANTENIMIENTO+HOSP DE DIA
2º precio, AS
	-
	3.539,06+10.617,18+1.248,8=

15.405,04 €
	2.708,51 +8.125,53 +1.248,8=

12.082,84 €
	3.427,62  + 11.749,92 +0=

15.177,54 €
	5.631,72 +10.231,2 +0=

15.862,92 €
	6.372,28 +19.116,84 +0=

25.489,12 €

	MANTENIMIENTO 2do año
	52 semanas

VDZ c/8 semanas


	52 semanas

IFX c/8 semanas


	52 semanas

IFX biosimilar c/8 semanas


	52 semanas

ADA c/ 2 semanas


	52 semanas

GLM c/4 semanas


	52 semanas

GLM c/4 semanas



	Costes directos asociados
ADMINISTRACIÓN EN HOSPITAL DE DÍA (1/2-2 H)  2º AÑO****
	156,1 €x6=936,6 €
	156,1 €x6=936,6 €
	156,1 €x6=936,6 €
	0 €
	0 €
	0 €

	COSTE MANTENIMIENTO 2º año
MANTENIMIENTO+HOSP DE DIA
Precio notificado
	13.969,15+936,6= 14.905,75 €
	12.648,93 €
	9.820,44 €
	12.860,12 €
	13.969,15  €
	27.938,43 €

	COSTE MANTENIMIENTO 2º año
MANTENIMIENTO+HOSP DE DIA
2º precio, AS
	-
	11.553,78 €
	9.062,13 €
	12.729,08 €
	11.082,63 €
	20.709,91 €

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

biosimilar
	ADA


	GLM 50 mg
	GLM 100 mg

	CI PRIMER AÑO

Precio notificado

	
	+3.189,22 €


	-6.960,54 €
	-4.721,7 €


	-174,22 €
	+14.329,98 €

	CI SEGUNDO AÑO
Precio notificado

	
	-2.256,82 €


	-5.085,31 €
	-2.045,63 €


	-936,6 €
	+13.032,68 €

	
	*Se considera como precio de referencia el del Golimumab 50mg en personas <80kg en mantenimiento.
**INFLIXIMAB: SE CONSIDERA PACIENTE CON PESO MEDIO DE 70 KG DOSIS 350 MG. Se considera que los viales se aprovechan en hospital de día. Inducción semana 4. 
***se administran 3 dosis hasta semana 4: dosis semana 0, semana 2 y semana 4. Inducción semana 4. 

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


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

No se dispone de  estudios farmacoeconómicos publicados de VDZ. 

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

En este caso no se podría calcular el coste eficacia incremental, ya que no se obtiene un mayor beneficio de VDZ con respecto a sus alternativas terapéuticas.

7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital
En un hospital de unas 400 camas, tendríamos actualmente unos 33 pacientes con CU. 

Serían unos 7 pacientes nuevos al año. Teniendo en cuenta la eficacia a largo plazo de infliximab, 3 de estos pacientes seguirían con infliximab, y los otros 4 pacientes podrían recibir como 2ªlínea Vedolizumab.
Esto no supondría ningún gasto adicional en el caso que el precio del VDZ fuera igual que el del GLM, entonces se podría poner en 2ª línea tanto uno como otro. Pero si supondría un gasto adicional si se pone en 2ª línea en lugar de ADA que es de menor coste anual.
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 procede.

	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

VDZ tiene la misma pauta posológica que IFX, y ambos se administran en Hospital de Día, necesitando el mismo tiempo para su administración. ADA y GLM, a diferencia de ellos, se administran de manera subcutánea, ADA c/2 semanas y GLM c/4 semanas. Para los primeros, es necesario el desplazamiento del paciente al Hospital de Día, y para los segundos es necesario el desplazamiento periódico al Servicio de Farmacia donde se dispensará ADA y GLM.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

En principio no cabe esperar ningún cambio en la efectividad ni en la adherencia, ya que aunque sea intravenoso y tenga que administrarse en Hospital de Día, esto puede incluso asegurar la adherencia. 

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos

VDZ es una nueva alternativa terapéutica en pacientes con CU moderada-grave, que actúa a nivel intestinal inhibiendo la integrina α4β7, al contrario que los tratamientos biológicos aprobados hasta ahora, que actúan a nivel sistémico inhibiendo el TNF-α.
En GEMINI I (50% pacientes con fallo a anti-TNF), se alcanza la respuesta clínica (puntuación Mayo) en la fase de inducción( semana 6 (47,1% vs 25,5%; diferencia estadísticamente significativa) obteniéndose un NNT de 5. VDZ y GLM podrían considerarse ATE a IFX para la fase de inducción, no así ADA. VDZ, GLM y ADA sí podrían considerarse ATE entre sí. Sin embargo, es necesario tener también en cuenta los datos de remisión mantenida.
En la fase de mantenimiento, se alcanza la remisión clínica en la semana 52: 

· VDZ c/4 sem (44,8% vs 15,9%; diferencia estadísticamente significativa) obteniéndose un NNT de 3.

· VDZ c/8 sem (41,8% vs 15,9%; diferencia estadísticamente significativa) obteniéndose un NNT de 4. 

Estos datos sobreestiman muy claramente el beneficio, puesto que la fase de mantenimiento incluye sólo pacientes respondedores de la primera fase (un 42-44%). Esto sucede también en los estudios de GLM, que no puede ser declarado ATE a VDZ: aunque las diferencias no son significativas, el IC95% no puede asegurar que no exista una eficacia menor y clínicamente relevante de GLM con respecto a VDZ. 

Para paliar el problema del diseño por eriquecimiento, podemos dividir el NNT obtenido por la proporción de respondedores. Así obtenemos un NNT corregido de 7 pacientes tratados para conseguir una remisión mantenida con VDZ. Se trata, por tanto, de una eficacia muy modesta. IFX presenta un NNT de 5 para remisión mantenida a las 30 semanas; para ADA, el NNT es de 12 a las 52 semanas. Las diferencia de estudios y tiempo de medición hacen imposible asegurar que VDZ, ADA y GLM presenten una eficacia similar a IFX. 
En conclusión, los resultados de este ensayo muestran una eficacia significativa pero muy modesta de VDZ en el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerosa que han tenido una respuesta inadecuada, pérdida de respuesta, o eran intolerantes a la terapia, ya sea convencional o antagonista TNF. La eficacia se ha demostrado claramente para la CU, tanto en la inducción y mantenimiento. VDZ ofrece una terapia adicional para la CU para quienes han fracasado a una primera línea de terapia anti-TNF.

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son cefaleas, colitis ulcerosa, nasofaringitis, infección del tracto respiratorio superior, artralgia, nauseas, dolor abdominal, anemia, fatiga y tos. 

En el estudio GEMINI I, la incidencia de eventos adversos fue similar entre vedolizumab y placebo (80% de la población tratada en cada grupo), así como la incidencia de eventos adversos graves (12-13%).
Los efectos adversos son similares a los anti-TNF, siendo un efecto adverso frecuente las infecciones, llegando incluso a ser graves, pero con la diferencia de que con VDZ no aparece tuberculosis en la investigación precomercialización. No presenta otros efectos adversos asociados a otros fármacos por ser un fármaco dirigido a la mucosa intestinal, como por ejemplo, la LMP, asociada a otros inhibidores de integrina, aunque se recomienda que se siga estudiando a largo plazo. 

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

Debido a que el precio del VDZ aún no está fijado en España, el análisis económico se ha realizado con el precio del GLM 50 mg.

No se ha podido calcular el coste eficacia incremental, ya que no se obtiene un mayor beneficio de VDZ con respecto a sus alternativas terapéuticas.

En un hospital de unas 400 camas, tendríamos actualmente unos 33 pacientes con CU. 

Serían unos 7 pacientes nuevos al año. Teniendo en cuenta la eficacia a largo plazo de infliximab, 3 de estos pacientes seguirían con infliximab, y los otros 4 pacientes podrían recibir como 2ªlínea vedolizumab.
Esto no supondría ningún gasto adicional en el caso que el precio del VDZ fuera igual que el del GLM, entonces se podría poner en 2ª línea tanto uno como otro. Pero si supondría un gasto adicional si se pone en 2ª línea en lugar de ADA, que sí podría ser de menor coste anual que el VDZ.
En primera línea, en la que la opción más favorable parece IFX, pues los demás no han podido ser declarados ATE a este, IFX biosimilar podría presentar la opción más ventajosa en minimización de costes.

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO

“CONCLUSIÓN 

Colitis Ulcerosa: Vedolizumab constituye una alternativa más de tratamiento de inducción y mantenimiento en pacientes con colitis ulcerosa de moderada a grave que hayan fracasado al tratamiento con terapia convencional o con fármacos anti-TNFα. Enfermedad de Crohn: En la enfermedad de Crohn, vedolizumab no representa una alternativa porque los datos obtenidos sugieren un efecto modesto en cuanto a la eficacia y un retraso en la inducción a la remisión en comparación con otros agentes biológicos. Sin embargo, debido a las escasas alternativas terapéuticas en pacientes con fallo o intolerancia a los anti-TNFα, vedolizumab podría representar una opción de tratamiento en estos pacientes. 

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT 

Vedolizumab ha sido financiado en el tratamiento de la colitis ulcerosa activa moderada o grave y enfermedad de Crohn activa moderada a grave, en aquellos pacientes en los cuales ha fracasado el tratamiento con terapia convencional y con fármacos anti-TNFα, o como alternativa a los anti-TNFα cuando exista contraindicación”.
9.2 Decisión

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

Identificar si la propuesta incluye la retirada de la GFT de otros fármacos
Categoría D. Se incluye en la Guía Farmacoterapéutica con recomendaciones específicas. 
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Se incluye vedolizumab para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa moderada o grave, en aquellos pacientes en los cuales ha fracasado el tratamiento con terapia convencional y con IFX, o como alternativa a los anti-TNFα cuando exista contraindicación.
9.4 Plan de seguimiento

Se consensuará el protocolo de utilización de fármacos con el servicio de Digestivo y su seguimiento se realizará en la atención farmacéutica.
10. BIBLIOGRAFÍA
1. ACCU España: Confederación de Asociaciones  de Enfermos de Crohn y Colitis Ulcerosa de España. Disponible en: http://www.accuesp.com/es/ [Accedido el 05/05/2015]
2. Peppercorn MA, Sunanda V Kane MD, MD, MSPH, FACG. Clinical manifestations, diagnosis, and prognosis of ulcerative colitis in adults. Última actualización: 22 abril, 2014. Disponible en: http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-prognosis-of-ulcerative-colitis-in-adults?source=machineLearning&search=ulcerative+colitis&selectedTitle=1%7E150&sectionRank=1&anchor=H1844647392#H1844647392  [Accedido el 05/05/2015]
3. Sicilia B, Vicente R, Gomollón F. Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa:

Discusión de la epidemiología clásica. Acta Gastroenterol Latinoam 2009;39:135-145. Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=199317359012 [Accedido el 05/05/2015]

4. Saro C, De La Coba C, Román FJ, García R, Álvarez A, Pérez-Pariente JM et al. Mortalidad de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal Crónica en el Área V de Gijón, Asturias. Resultados del Registro del Área del Hospital de Cabueñes de 1992 a 2006. XIV Reunión Nacional de la Asociación Española de Gastroenterología (AEG). Madrid, 23-25 Marzo de 2011. Disponible en: http://www.taiss.com/pubautojim.htm  [Accedido el 05/05/2015]
5. Echarri Piudo A, Ollero Pena V. Servicio de Digestivo. Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol (CHUF). Disponible en: http://www.educainflamatoria.com/existen-diferentes-tipos-de-colitis-ulcerosa [Accedido el 06/05/2015]
6. Nos Mateu P, Clofent Vilaplana J. Tratamiento de las enfermedades gastroenterológicas. Asociación Española de Gastroenterología. 3ª Edición. Sección III: Intestino. Colitis ulcerosa. Disponible en: http://www.elsevierinstituciones.com/ficheros/booktemplate/9788475927220/files/Capitulo24.pdf

[Accedido el 06/05/2015]
7. Manzano Román V, García Domínguez E, Ramírez Navarro F, Lechuga Flores V, Guzmán  M, García, G. Ruiz Villena, Fernández Ávila, Gómez Rodríguez F. INGRESOS HOSPITALARIOS DE PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA EN UN HOSPITAL CLÍNICO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIDADES DEL SSPA. EXPERIENCIA DE UN RESIDENTE DE MEDICINA INTERNA EN DIGESTIVO. Hospital Universitario Puerto Real. Puerto Real (Cádiz). Disponible en: http://www.google.es/url?url=http://www.revclinesp.es/es/congresos/xxxiv-congreso-nacional-las-sociedad/8/sesion/inflamacion-enfermedades-autoinmunes-posters-/845/ingresos-hospitalarios-de-pacientes-con/8120/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=58tdVbWkC4KrU6iHgLgO&ved=0CBQQFjAA&usg=AFQjCNEn3nu67_6S-1IJiZ2LsQkF82Vd6Q [Accedido el 07/05/2015]

8. Clinica Universidad de Navarra. Diagnóstico y tratamiento de la colitis ulcerosa en la Clínica.

Disponible en: http://www.cun.es/enfermedades-tratamientos/enfermedades/colitis-ulcerosa
[Accedido el 07/05/2015]
9. National Clinical Guideline Centre (NICE). Ulcerative colitis: management in adults, children and young people [Internet]. Londres: NICE; 2013. NICE clinical guideline. Disponible en: http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/14189/64216/64216.pdf [Accedido el 08/05/2015]

10. Ficha técnica Humira®.U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Disponible en: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2013/125057s310lbl.pdf [Accedido el 08/05/2015]

11. Ficha técnica Remicade®. EuropeanPublicAsessmentReport. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR__Product_Information/human/000240/WC500050888.pdf [Accedido el 08/05/2015]

12. .Ficha técnica Simponi®.  EuropeanPublicAsessmentReport. Disponible en:

http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000992/WC500052368.pdf [Accedido el 08/05/2015]
13. Ficha técnica Entyvio®.  EuropeanPublicAsessmentReport. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR__Product_Information/human/002782/WC500168528.pdf . [Accedido el 08/05/2015].

14. Ficha técnica Entyvio®.U.S. Food and Drug Administration (FDA). Disponible en: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/125476s000lbl.pdf [Accedido el 08/05/2015]

15. EMA. Entyvio. Assesment report. EMA/CHMP/676643/2013. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). 20 March 2014. Disponible en: 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002782/WC500168530.pdf [Accedido el 08/05/2015]

16. Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE, Hanauer S, Colombel JF, Sandborn WJ, Van

Assche G, Axler J, Kim HJ, Danese S, Fox I, Milch C, Sankoh S, Wyant T, Xu J,

Parikh A; GEMINI 1 Study Group. Vedolizumab as induction and maintenance therapy 

for ulcerative colitis. N Engl J Med. 2013 Aug 22;369(8):699-710.
17. Rodrigo L. Calprotectina fecal. RevEspEnferme Dig 2007; 99(12): 683-688. Disponible en: http://scielo.isciii.es/pdf/diges/v99n12/editorial.pdf [Accedido el 11/05/2015]
18. Danese S, Fiorino G, Peyrin-Biroulet L, Lucenteforte E, Virgili G, Moja L, Bonovas S. Biological agents for moderately to severely active ulcerative colitis: a systematic review and network meta-analysis. Ann Intern Med. 2014 May 20;160(10):704-11. doi: 10.7326/M13-2403. Review. PubMed PMID: 24842416.
19. M. Galván-Banqueri, M. D. Vega-Coca, M. A. Castillo-Muñoz, C. Beltrán Calvo and T. Molina López. Indirect comparison for Anti-TNF drugs in moderate to severe ulcerative colitis. Farmacia Hospitalaria Dic 2014. 39(2):80-91.

20. Lin L, Liu X, Wang D, Zheng C. Efficacy and safety of antiintegrin antibody

for inflammatory bowel disease: a systematic review and meta-analysis. Medicine

(Baltimore). 2015 Mar;94(10):e556. doi: 10.1097/MD.0000000000000556. Review.

PubMed PMID: 25761174.

21. Smith MA, Mohammad RA. Vedolizumab: an α4β7 integrin inhibitor for

inflammatory bowel diseases. Ann Pharmacother. 2014 Dec;48(12):1629-35. doi:

10.1177/1060028014549799. Epub 2014 Sep 3. Review. PubMed PMID: 25186623.

22. Bickston SJ, Behm BW, Tsoulis DJ, Cheng J, MacDonald JK, Khanna R, Feagan BG. 

Vedolizumab for induction and maintenance of remission in ulcerative colitis.

Cochrane Database Syst Rev. 2014 Aug 8;8:CD007571. doi:

10.1002/14651858.CD007571.pub2. Review. PubMed PMID: 25105240.

23.Kawalec P, Mikrut A, Łopuch S. Systematic review of the effectiveness of biological therapy for active moderate to severe ulcerative colitis. J Gastroenterol Hepatol. 2014 Jun;29(6):1159-70

24. Cohen LB, Nanau RM, Delzor F, Neuman MG. Biologic therapies in inflammatory bowel disease. Transl Res. 2014 Jun;163(6):533-56. doi: 10.1016/j.trsl.2014.01.002. Epub 2014 Jan 7. Review. PubMed PMID: 24467968.

25. Sandborn WJ, Feagan BG, Marano C, Zhang H, Strauss R, Johanns J, et al; PURSUIT-SC Study Group. Subcutaneous golimumab induces clinical response and remission in patients with moderate-to-severe ulcerative colitis. Gastroenterology. 2014;146:85-95; quiz e14-5. [PMID: 23735746]

26. Suzuki Y, Motoya S, Hanai H, Matsumoto T, Hibi T, Robinson AM, et al. Efficacy and safety of adalimumab in Japanese patients with moderately to severely active ulcerative colitis. J Gastroenterol. 2014;49:283-94. [PMID: 24363029]

27. Reinisch W, Sandborn WJ, Hommes DW, D’Haens G, Hanauer S, Schreiber S, et al. Adalimumab for induction of clinical remission in moderately to severely active ulcerative colitis: results of a randomised controlled trial. Gut. 2011;60:780-7. [PMID: 21209123]

28. Sandborn WJ, van Assche G, Reinisch W, Colombel JF, D’Haens G, Wolf DC, et al. Adalimumab induces and maintains clinical remission in patients with moderate-to-severe ulcerative colitis. Gastroenterology. 2012;142:257-65.e1-3. [PMID: 22062358]

29. Rutgeerts P, Sandborn WJ, Feagan BG, Reinisch W, Olson A, Johanns J, et al. Infliximab for induction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med. 2005;353:2462-76. [PMID: 16339095]

30. Sandborn WJ, Feagan BG, Marano C, Zhang H, Strauss R, Johanns J, et al; PURSUIT-Maintenance Study Group. Subcutaneous golimumab maintains clinical response in patients with moderate-to-severe ulcerative colitis. Gastroenterology. 2014;146:96-109.e1. [PMID: 23770005]

31. Panaccione R, Ghosh S, Middleton S, Márquez JR, Scott BB, Flint L, van Hoogstraten HJ, Chen AC, Zheng H, Danese S, Rutgeerts P. Combination therapy with infliximab and azathioprine is superior to monotherapy with either agent in ulcerative colitis. Gastroenterology. 2014 Feb;146(2):392-400.e3. PubMed PMID: 24512909.

32. Síntesis de evidencias: Medicamentos. AETSA: Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Andalucía. Febrero 2015. Disponible en: http://www-csalud.dmsas.sda.sas.junta-andalucia.es/contenidos/nuevaaetsa/up/Sintesis_Evidencia_VEDOLIZUMAB_COLITIS_def.pdf
[Accedido el 19/05/2015]

33. Gomollón F, García-López S, Sicilia B, Gisbert JP, Hinojosa J. Guía clínica GETECCU del tratamiento de la colitis ulcerosa elaborada con la metodología GRADE. Gastroenterol y Hepatolo. 2013;36:e1-e47. Disponible en: http://www.guiasalud.es/GPC/GPC_514_Tto_colitis_ulcerosa_completa.pdf [Accedido el 20/05/2015]

34. Dignass A, Lindsay JO, Sturm A, Windsor A, Colombel JF, Allez M, et al. Second European evidence-based consensus on the diagnosis and management of ulcerative colitis part 2: current management. J Crohns Colitis. 2012 Dec;6:991-1030. Disponible en: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1873994612004047 [Accedido el 20/05/2015]

35. Kornbluth A, Sachar DB. Ulcerative colitis practice guidelines in adults: American College Of Gastroenterology, Practice Parameters Committee. Am J Gastroenterol. 2010;105:501-23;quiz 524. Disponible en: https://www.dom.pitt.edu/gi/fellowship/files/IBD_Readings/kornbluth2010.pdf [Accedido el 20/05/2015]

36. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Ulcerative colitis (moderate to severely active) - vedolizumab [ID691]. Disponible en: http://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tag450 [Accedido el 21/05/2015]

Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos:
Emilio Alegre 
– Institución en la que trabaja:
SAS
– Institución que le vincula al informe. La misma
Participación en el informe de evaluación como:
Autores
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

xNO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

XNO
	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
No
FECHA

23/6/2015







FIRMA

Emilio Alegre
Lorena Jiménez
� Primo J, Escrig J. MetaSurv: calculadora Excel para metaanálisis de supervivencia. 2008. Disponible en: http://www.redcaspe.org/herramientas/descargas/MetaSurv.xls.


� Informe de Posicionamiento Terapéutico de Vedolizumab (Entyvio®). Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad - Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. 10 de junio de 2015. Disponible: �HYPERLINK "http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-vedolizumab-Entyvio-GCPT.pdf"�http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-vedolizumab-Entyvio-GCPT.pdf� [consultado: 28/6/2015].





2

_1497004871.xls
Gráfico1

		VEDOLIZUMAB		VEDOLIZUMAB		VEDOLIZUMAB

		GOLIMUMAB		GOLIMUMAB		GOLIMUMAB

		ADALIMUMAB		ADALIMUMAB		ADALIMUMAB



IC95máx

IC95min

RAR

0.0374

-0.274

-0.1183

-0.0136

-0.2524

-0.133

-0.0766

-0.3034

-0.19



Hoja1

		Comparación indirecta con infliximab 5mg/Kg		IC95máx		IC95min		RAR

		VEDOLIZUMAB		3.74%		-27.40%		-11.83%

		GOLIMUMAB		-1.36%		-25.24%		-13.30%

		ADALIMUMAB		-7.66%		-30.34%		-19.00%





Hoja1

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0



IC95máx

IC95min

RAR



Hoja2

		

				0.93%		-32.35%		-15.71%

				5.70%		-27.92%		-11.11%

				IC95máx		IC95min		RAR

		GOLIMUMAB 50mg		0.93%		-32.35%		-15.71%

		GOLIMUMAB 1000mg		5.70%		-27.92%		-11.11%





Hoja3

		






