AGENCIA DE EVALUACION
DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
DE ANDALUCIA (AETSA)

Recomendaciones parala
eleccion y monitorizacion del
tratamiento con farmacos
anti-TNFa en pacientes adultos
con colitis ulcerosa
moderada-grave

Recomendaciones de uso

CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

A 2014

A INFORME_2

JUNTA DE ANDALUCIA







CONSEJERfA DE IGUALDAD, SALUD Y
POLITICAS SOCIALES

Agencia de Evaluacion de Tecnologias

Sanitarias de Andalucia (AETSA)

Recomendaciones de uso

Recomendaciones para la eleccion

y monitorizacion del tratamiento
con farmacos anti-TNFo en pacientes
adultos con colitis ulcerosa
moderada-grave

Avda. de la Innovacion s/n. Edificio ARENA 1. Planta baja
CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
41020 Sevilla - Espaina (Spain)

TIf.: +34 955 006 309 - Fax: +34 955 006 327

e-mail: aetsa.csbs@juntadeandalucia.es

JUNTA DE ANDALUCIA

Sevilla, febrero de 2014

2014

INFORME_2







Recomendaciones para la eleccion y
monitorizacion del tratamiento con farmacos
anti-TNFo en pacientes adultos con colitis
ulcerosa moderada-grave

Recomendaciones de uso

Mercedes Galvdn-Banqueri, Carmen Navarro-Palenzuela, Sergio Mdrquez-Peldez,

Maria Dolores Vega-Coca, Rebeca Isabel-Gémez, Carmen Beltrdn-Calvo, Teresa Molina-Lépez,
Francisco Javier Bautista-Paloma, Francisco Javier De Teresa-Galvdn, Antonio Galindo-Galindo,
Valle Garcia-Sdnchez, M.e Dolores Lépez-Malo-de-Molina, José Luis Mdrquez-Galdn,

Antonio Monzén-Moreno.

Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia

CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

JUNTA DE ANDALUCIA



ANDALUCIA: Agencia de Evaluaciésn de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia. Grupo de trabajo para la elaboracién de
recomendaciones para la eleccion y monitorizacion del tratamiento
con farmacos anti-TNFa en pacientes adultos con colitis ulcerosa
moderada-grave.

Recomendaciones para la eleccion y monitorizacién del
tratamiento con farmacos anti-TNFa en pacientes adultos con colitis
ulcerosa moderada-grave. / Grupo de trabajo para la elaboracion de
Recomendaciones para la eleccidon y monitorizacion del tratamiento
con farmacos anti-TNFoa en pacientes adultos con colitis ulcerosa
moderada-grave. — Sevilla: Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias, 2014.

89 p. 21 x29,7cm
ISBN 978-84-15600-56-5

1. Colitis ulcerosa / farmacoterapia 2. Factor de Necrosis
Tumoral alfa / uso terapéutico 3. Anticuerpos / uso terapéutico
I. Andalucia. Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias.

Edita: Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
www .juntadeandalucia.es/salud/aetsa

aetsa.csbs@juntadeandalucia.es

Avda. de la Innovacién. Edificio Arena 1, planta baja.

41020 Sevilla

Espafia — Spain

ISBN: 978-84-15600-56-5

Cita sugerida: Galvan-Banqueri M, Navarro-Palenzuela C, Marquez-Peldez S, Vega-Coca MD,
Isabel-Gomez R, Beltran-Calvo C, et al. Grupo de trabajo para la elaboracién de recomendaciones para la
eleccion y monitorizacion del tratamiento con farmacos anti-TNFo en pacientes adultos con colitis
ulcerosa moderada-grave. Recomendaciones para la eleccion y monitorizacién del tratamiento con
farmacos anti-TNFo en pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada-grave. Sevilla: Agencia de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia; 2014.


http://www.juntadeandalucia.es/salud/aetsa

Autoria y colaboraciones

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia. Grupo de trabajo para
la elaboracion del informe de recomendaciones para la eleccion y monitorizacién del
tratamiento con farmacos anti-TNFa en pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada-grave.

Grupo elaborador

Equipo de la Agencia de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias de Andalucia. AETSA
Mercedes Galvan-Banqueri. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Servicio de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias. AETSA.

Carmen Navarro-Palenzuela. Economista. Area de Gestién Operativa y Economia de la Salud.
AETSA.

Sergio Marquez-Pelaez. Economista. Area de Gestiéon Operativa y Economia de la Salud. AETSA.

Maria Dolores Vega-Coca. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Servicio de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias. AETSA.

Rebeca Isabel-Gomez. Licenciada en Documentacion. Servicio de Documentacion e Informacion.
AETSA.

Carmen Beltran-Calvo. Jefa del Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias. AETSA.

Teresa Molina-Lépez. Directora de la AETSA.

Asesores clinicos (por orden alfabético)

Francisco Javier Bautista-Paloma. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Director del Plan
de Armonizacién en Farmacia y Uso Adecuado de los Medicamentos en el Sistema Sanitario
Publico de Andalucia (SSPA). Director de la Unidad de Gestién Clinica (UGC) de Farmacia
Hospitalaria. Hospital Virgen del Rocio.

Francisco Javier De Teresa-Galvan. Especialista en Aparato Digestivo. Director de la UGC de
Aparato Digestivo. Hospital Virgen de las Nieves.

Antonio Galindo-Galindo. Especialista en Cirugia General y del Aparato Digestivo. Jefe de
Servicio. UGC Médico Quirtrgica de Enfermedades Digestivas. Hospital Virgen de Valme. Area
de Gestién Sanitaria Sur de Sevilla.

Valle Garcia-Sanchez. Especialista en Aparato Digestivo. UGC de Aparato Digestivo. Hospital
Reina Sofia.

M.? Dolores Lépez-Malo-de-Molina. Especialista en Farmacia Hospitalaria. UGC Interniveles
de Farmacia. Hospital Reina Sofia.

José Luis Marquez-Galan. Especialista en Aparato Digestivo. Director de la UGC de
Enfermedades Digestivas. Hospital Virgen del Rocio.

Antonio Monzén-Moreno. Especialista en Farmacia Hospitalaria. UGC de Farmacia Hospitalaria.
Hospital Virgen del Rocio.



Coordinacion

Carmen Beltran-Calvo. Jefa del Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. AETSA.

Direccion
Francisco Javier Bautista-Paloma. Director del Plan de Armonizacién en Farmacia y Uso
Adecuado de los Medicamentos en el Sistema Sanitario Publico de Andalucia.

Teresa Molina-Lopez. Directora de la AETSA.

Fecha de finalizacion del informe: febrero de 2014.

Contribucién a la autoria
FJBP, TML y CBC han intervenido en la planificacion, desarrollo y supervision del proyecto.
CBC se ha encargado de la coordinacion técnica del proyecto.

MGB ha llevado a cabo la busqueda exploratoria de informacion y el establecimiento de los
antecedentes.

MGB, CBC, FJBP, FJTJ, AGG, VGS, MDLM, JLMG y AMM han intervenido en la deteccién de
areas de incertidumbre y el planteamiento de las preguntas a responder.

RIG ha realizado la busqueda bibliografica de la literatura.

MGB ha llevado a cabo la revisidon sistematica de la literatura (a excepcion de la literatura
econdmica), y han elaborado las tablas de sintesis de la evidencia y juicio ponderado para su
discusion en el seno del grupo de trabajo.

CNP y SMP se han encargado de la revisién sistematica de la literatura econémica.

MGB, CNP, SMP, MDVC, CBC, FJBP, FJTG, AGG, VGS, MDLM, JLMG y AMM han intervenido
en la interpretacion de la evidencia identificada y en la formulacion de las recomendaciones.

MGB se ha encargado de la redaccion de las versiones preliminares del documento
(exceptuando el apartado de evaluacion de la eficiencia), asi como de la incorporacion de las
modificaciones relacionadas con la revision critica de los coautores.

CNP y SMP se han encargado de la redaccion del apartado de evaluacion de la eficiencia, asi
como de la incorporacion de las modificaciones relacionadas con la eficiencia tras el proceso
de revision.

Todos los autores han revisado y aprobado el documento final.

Conflicto de interés

Todos los autores declaran que no tienen intereses que puedan competir con el interés
primario y los objetivos de este informe e influir en su juicio profesional al respecto.



AETSA 2014 / farmacos anti-TNFa en pacientes con colitis ulcerosa

indice
Abreviaturas ¥ aCrONIMOS .........ocuuiiiiiiiiii et nbe e e 9
Preguntas @ reSPONAET .........uiiiiiiiii et 10
RECOMENAACIONES ...ttt et s 12
gl 1eTe [N TeT o1 To] o PP OP PP PPPPRPOt 15
JUSHIFICACION ... e e 17
AUCAINCE ...ttt 18
10 0]= 1Y T PSPPSRI 19
T (ol [o] oo | = RSP 20
RESUIAAOS ...ttt 22
Eleccion del tratamiento...........ocueiiiiiiii e 22
Monitorizacion del tratamiento .............oooiiiiiiiii 34
REFEIENCIAS ... et 43
Y 1= (o S PO 46
Anexo 1. Declaracion de INtEreSeS .......ocuuiiiiiiiiii e 46
Anexo 2. Estrategia de las busquedas bibliograficas ............ccccoceeiiiiiiiiiiiii s 48
Anexo 3. Niveles de evidencia cientifica y grados de recomendacion SIGN.............. 53

Anexo 4. Diagrama de flujo de seleccion de articulos para la busqueda
bibliografica de eficacia y seguridad y motivos de exclusion ...........ccccccoovveciviinenennn. 54

Anexo 5. Calidad metodolégica de los ECA seleccionados, segun el
INSITUMENTO CASPE ...ttt bbb et e b ababababasasaaasasnsssasnnannnnnnnan 56

Anexo 6. Resumen y clasificacion de la evidencia cientifica para la eficacia de
las terapias bioldgicas en pacientes con colitis ulcerosa ...........cococeeeeeeiiiiiicieneenn. 57

Anexo 7. Resumen y clasificacion de la evidencia cientifica para la eficacia de
las terapias bioldgicas en pacientes con colitis ulcerosa pretratados con
FArMACOS @Nti-TINF QL ... e e e e e 63

Anexo 8. Resumen y clasificacion de la evidencia cientifica para la seguridad
de las terapias biologicas en pacientes con colitis ulcerosa ...........cccccvveeeeeeeecccninnen, 65

Anexo 9. Diagrama de flujo de seleccion de articulos para la busqueda
bibliogréfica de la relacion coste-efectividad y motivos de exclusion.............ccoceeee. 68

Anexo 10. Evaluacion de la calidad de los estudios econdmicos ...........ccccceeeeeeeeeeennee. 69

Anexo 11. Resumen y clasificacién de la evidencia cientifica para la relacion
coste-efectividad de las terapias bioldgicas en pacientes con colitis ulcerosa............ 70

<7>



AETSA 2014 / farmacos anti-TNFa en pacientes con colitis ulcerosa

Anexo 12. Diagrama de flujo de seleccion de articulos para la busqueda

bibliografica de la monitorizacion del tratamiento y motivos de exclusion .............

Anexo 13. Calidad metodoldgica de las guias seleccionadas, segun el

INSrUMENtO AGREE 1. .

Anexo 14. Resumen y clasificacion de la evidencia cientifica para las
situaciones en las que estéd indicado el inicio del tratamiento con terapias

bioldgicas en pacientes con colitis UICErosa.........ccccvevvviicciiiiiieee e

Anexo 15. Resumen y clasificacion de la evidencia cientifica para determinar

cuando el tratamiento con farmacos anti-TNFa es eficaz.........ccccoovevveiiiiiceieennnn..

Anexo 16. Resumen y clasificacion de la evidencia cientifica para la

administracion concomitante de inmunomoduladores .............cccccveeeeeeeeeieeiiieeenen.

Anexo 17. Resumen y clasificacién de la evidencia cientifica para el

tratamiento de mantenimiento con farmacos anti-TNFou ........cccovvviveeiiiiiieiiiis

Anexo 18. Resumen y clasificacién de la evidencia cientifica para la retirada del

tratamiento anti-TNFa. en caso de respuesta sostenida ...

<8>



AETSA 2014 / farmacos anti-TNFa en pacientes con colitis ulcerosa

Abreviaturas y acrénimos

5-ASA:
6-MP:
ADA:
AETSA:
Anti-TNFa:
AZA:
CASPe:
CADTH:
CIT:
CRD:
CuU:

EA:
EAG:
ECA:
EMA:
FEA:
GPC:
IBDQ:
IMM:
INF:

IVA:
NICE:
NNT:
PCR:
PVP:
SC:
SIGN:
SSPA:
TNFa:
WOS:

5-Aminosalicilatos

6-Mercaptopurina

Adalimumab

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
Anti factor de necrosis tumoral alfa

Azatioprina

Critical Appraisal Skills Programme adaptado a Espafia
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Comparaciones indirectas de tratamiento

Centre for Reviews and Dissemination

Colitis ulcerosa

Evento adverso

Evento adverso grave

Ensayo clinico aleatorizado

European Medicine Agency

Facultativo Especialista del Area

Guia de practica clinica

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire
Inmunomodulador

Infliximab

Intravenoso

Impuesto sobre el valor afiadido

National Institute for Health and Care Excellence
Numero necesario a tratar

Proteina C reactiva

Precio de venta al publico

Subcutaneo

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Sistema Sanitario Publico de Andalucia

Factor de necrosis tumoral alfa

Web of Science

<9>


http://www.google.es/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CC8QFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.nice.org.uk%2F&ei=kHpSUon_E8XWtQbzk4CgAw&usg=AFQjCNHQH5AVUSoQS-c3XYzaIBqjSZg8Qg&bvm=bv.53537100,d.Yms

AETSA 2014 / farmacos anti-TNFa en pacientes con colitis ulcerosa

Preguntas a responder

Eleccion del tratamiento

1.

¢ Presentan los tres medicamentos bioldgicos (infliximab, adalimumab y golimumab) una
eficacia comparable en pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada-grave?

a. ¢Alguno de los medicamentos biolégicos presenta mayor beneficio en la fase de
induccion en pacientes naive a agentes biolégicos?

b. ¢Alguno de los medicamentos bioldgicos presenta mayor beneficio en la fase de
mantenimiento en pacientes naive a agentes biolégicos?

c. ¢Alguno de los medicamentos biologicos presenta mayor eficacia en pacientes
pretratados con los mismos?

¢ Presentan los tres medicamentos biolégicos una seguridad comparable en pacientes
adultos con colitis ulcerosa moderada-grave?

¢ Presentan los tres medicamentos bioldgicos una relacion coste-eficacia comparable en
pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada-grave?

¢Cual deberia ser la alternativa de primera eleccidon en aquellos pacientes en los que
esté indicado el uso de los farmacos anti-TNFa?

Monitorizacion del tratamiento

5.

10.

11.

¢En qué situaciones estaria indicado el inicio del tratamiento con farmacos anti-TNFo en
pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada-grave?

¢, Qué criterios podrian utilizarse para valorar la eficacia del tratamiento con los
farmacos anti-TNFa.?

¢, Cuando se considera que el tratamiento es eficaz?
¢, Se podria considerar la administracién concomitante de inmunomoduladores?

¢En qué casos estaria indicado el tratamiento de mantenimiento con farmacos
anti-TNFa?

¢, Cémo podria manejarse la pérdida de respuesta al tratamiento con farmacos anti-
TNFa?

En pacientes que han requerido una intensificacion del tratamiento para manejar la pérdida
de respuesta al mismo, ¢se podria considerar la desintensificaciéon tras un periodo de
remision sostenida de la enfermedad?

<10 >
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12. ;Se podria considerar la retirada del tratamiento anti-TNFa en caso de respuesta sostenida?

13. ;,Con qué frecuencia podria valorarse la eficacia y seguridad del tratamiento con los
farmacos anti-TNFa.?

14. Tras la retirada, ¢,cuando podria considerarse la reintroduccion del tratamiento anti-TNFa/?
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Recomendaciones

Tabla 1. Recomendaciones para la eleccidon y monitorizacién del tratamiento con farmacos
anti-TNFa en pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada-grave

Grado de recomendacion

ELECCION

Eficacia

Infliximab, adalimumab y golimumab se consideran alternativas validas para el tratamiento
de la colitis ulcerosa moderada-grave en pacientes adultos naive a agentes bioldgicos, ya
que han demostrado ser mas eficaces que placebo tanto en el periodo de inducciéon como
en el de mantenimiento.

Respecto a la eficacia comparada, no existe suficiente evidencia para sugerir diferencias
entre los tres farmacos anti-TNFa.

En pacientes previamente tratados con agentes bioldgicos, el tratamiento con adalimumab
presenta beneficios clinicos. Sin embargo, la evidencia disponible es limitada y no pueden
establecerse recomendaciones claras en base a la misma*. B

*Para infliximab y golimumab no existe evidencia sobre la eficacia en pacientes pretratados con
agentes biolégicos. Por lo tanto, no pueden establecerse recomendaciones al respecto.

Seguridad

Infliximab, adalimumab y golimumab se toleran bien y presentan un perfil de seguridad
similar al del placebo.

Respecto a la seguridad comparada, no existe suficiente evidencia para sugerir diferencias
entre los tres farmacos anti-TNFa.

Eficiencia

En base a la escasa evidencia localizada, y a las limitaciones de nuestro andlisis, se
recomienda utilizar el tratamiento con el farmaco mas econémico en cada caso (salvo
circunstancias individuales del paciente que lo impidan), valorando los siguientes aspectos
para determinar el coste del tratamiento: coste por dosis (en funcién del peso del paciente
y del precio de adquisicion de los medicamentos), posologia administrada y costes
derivados de la administracion.

Alternativa primera eleccién en pacientes naive

Dado que no es posible establecer la superioridad de un farmaco sobre otro, en términos
de eficacia y seguridad, se recomienda iniciar la terapia anti-TNFo atendiendo a los \
criterios de eficiencia.
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Tabla 1. Recomendaciones para la eleccidon y monitorizaciéon del tratamiento con farmacos
anti-TNFa en pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada-grave (continuacion)

MONITORIZACION

Situaciones en las que esta indicado el inicio del tratamiento

Pacientes con CU moderada-grave, en pacientes que han presentado una respuesta
inadecuada a la terapia convencional, incluidos corticosteroides y 6-MP o AZA, o que A
presentan intolerancia o contraindicaciones a dichas terapias.

Pacientes con CU grave, refractaria a corticoides administrados a dosis plenas, por via
intravenosa. En este escenario clinico, la ciclosporina puede ser una alternativa eficaz a
infliximab, principalmente en pacientes que no han recibido previamente inmunosupresores,
si no existen contraindicaciones para su empleo y si es factible su uso en el hospital*.

Pacientes con CU moderada-grave, dependiente de corticoides, tras fracaso o intolerancia B
a inmunosupresores tiopurinicos®.

*Antes de iniciar tratamiento con anti-TNF ¢, deberia valorarse la opcién de colectomia.

Criterios para evaluar la eficacia

- El éxito del tratamiento se deberia evaluar en funcién de los signos y sintomas clinicos, S
junto con los marcadores bioldgicos habituales (PCR y calprotectina fecal). También
puede utilizarse la endoscopia para determinar de forma objetiva la presencia de
inflamacién o si la respuesta al tratamiento no es clara.

- La remision clinica y la respuesta clinica son las principales variables a considerar a la \
hora de valorar la eficacia de un farmaco anti-TNFa*.

- A falta de una indicacién clinica, no se cuenta con suficientes datos que apoyen la S
evaluacion sistematica de la cicatrizacion mucosa en la practica clinica. Sin embargo, la
evaluacion de esta variable puede servir de guia para el ajuste del tratamiento.

*Para cuantificar la remision y respuesta clinica deberiamos utilizar alguno de los indices

de actividad mas importantes: Truelove y Witts, Mayo, Seo, Lichtiger o Walmsley.

Cuando el tratamiento es eficaz

Se considera que el tratamiento es eficaz cuando los pacientes han alcanzado la remisién
clinica o la respuesta clinica en la semana 14 para infliximab, en las semanas 4-8 para N
adalimumab y en las semanas 10-14 para golimumab. No obstante, se deben tener en
cuenta tanto la gravedad clinica como las caracteristicas individuales del paciente.

En el caso de pacientes con CU grave refractaria a corticoides intravenosos, se

recomienda evaluar la respuesta a los 4-7 dias de iniciar el tratamiento con infliximab.
Administracion concomitante de inmunomoduladores

En pacientes en tratamiento con infliximab, el tratamiento concomitante con inmunomoduladores
presenta beneficios clinicos, sin embargo, la evidencia disponible es limitada y no pueden
establecerse recomendaciones claras en base a la misma*. B
*En el caso de adalimumab y golimumab no existe evidencia para establecer recomendaciones en

cuanto a la administracién concomitante de los mismos con inmunomoduladores.

Tratamiento de mantenimiento

Se recomienda la terapia de mantenimiento con farmacos biolégicos en pacientes con colitis A
ulcerosa, moderada-grave, que han respondido a la pauta de induccion.

El farmaco que se emplee en el tratamiento de mantenimiento debe ser el mismo con el A
que se alcanzé la remision/respuesta clinica.

Manejo de la pérdida de respuesta

En caso de pérdida de respuesta a adalimumab, se recomienda acortar el intervalo
posologico (40 mg semanales en lugar de bisemanales)*. c

*Para infliximab y golimumab no existe evidencia sobre la intensificacién del tratamiento y por lo
tanto, no pueden establecerse recomendaciones al respecto.
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Tabla 1. Recomendaciones para la eleccidon y monitorizaciéon del tratamiento con farmacos
anti-TNFa en pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada-grave (continuacion)

Desintensificacion del tratamiento

En aquellos pacientes que recuperan la respuesta al tratamiento anti-TNFoa mediante una
estrategia de escalada de dosis, puede valorarse volver a administrar la pauta de N
mantenimiento habitual tras un periodo de remision sostenida (clinica, bioldgica y
endoscopica) de la enfermedad.

Retirada del tratamiento

Se recomienda considerar la retirada de la terapia anti-TNFa en aquellos pacientes que se
encuentren en remision sostenida (clinica, bioldgica y endoscépica) tras al menos 1 afio de
tratamiento, valorando cada caso de forma individualizada, y teniendo en cuenta el curso
previo de la enfermedad y la existencia de tratamiento inmunomodulador concomitante.

Frecuencia de valoracion de la eficacia y seguridad del tratamiento

Se recomienda que, los pacientes en tratamiento con farmacos anti-TNFo sean valorados
de forma frecuente, aproximadamente cada 3-6 meses, acortando dichos periodos si S
fuera necesario en funcion de las caracteristicas individuales de cada paciente.

Reintroduccion del tratamiento

Se recomienda considerar la reintroduccion del tratamiento anti-TNFo en aquellos pacientes N
que experimenten recidiva de la enfermedad tras su retirada.

<14 >
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Introduccion

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria crénica intestinal, de etiologia
multifactorial, que afecta principalmente al colon. Se clasifica segun su extensién en proctitis
ulcerosa, colitis izquierda o colitis extensa; y segun su severidad en colitis en remision, leve,
moderada o grave’.

Los sintomas de la enfermedad activa o de la recaida incluyen diarrea con sangre,
necesidad urgente de defecar y dolor abdominal®.

La incidencia en Europa se estima de 1,5-20,3 casos por 100.000 personas/aﬁo3.
Puede aparecer a cualquier edad, pero el pico de incidencia se encuentra entre los 15 y 25 afos
y entre los 55 y 65 afios, siendo este ultimo menor?.

El abordaje de esta patologia se centra en el tratamiento de los sintomas activos, mejorar la
calidad de vida y mantener la remisién de la enfermedad. El tratamiento de eleccion para la
enfermedad activa depende de la severidad clinica, la extension de la enfermedad y las
preferencias del paciente, y puede incluir el uso de 5-aminosalicilatos (5-ASA), corticoesteroides,
inmunosupresores y agentes bioldgicos. La cirugia puede considerarse como un tratamiento de
emergencia de la colitis ulcerosa severa que no responde al tratamiento con farmacos®.

Actualmente, se dispone de tres farmacos anti-TNFa (infliximab, adalimumab vy
golimumab) con indicacion autorizada por la EMA en colitis ulcerosa activa, de moderada a
grave, en pacientes que han presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional,
incluidos corticosteroides y 6-MP) o AZA, o que presentan intolerancia o contraindicaciones a
dichas terapias (indicacion recogida en ficha técnica de infliximab, adalimumab y golimumab)*®.
Las caracteristicas de estos agentes bioldgicos se presentan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas de los farmacos

tratamiento de la colitis ulcerosa

anti-TNFoa autorizados por la EMA para el

FARMACO INFLIXIMAB ADALIMUMAB GOLIMUMAB
Mecanismo Anticuerpo monoclonal Anticuerpo monoclonal Anticuerpo monoclonal
de accion quimérico que se une humano que se une humano que forma

con alta afinidad tanto a
la forma soluble como a
la transmembrana del
TNF o

especificamente al TNF «
y neutraliza su funcion
bioldgica al bloquear su
interaccion con los
receptores p55 y p75 del
TNF « en la superficie
celular.

complejos estables de
gran afinidad con

las dos formas bioactivas
del TNF o humano, la
soluble y la
transmembranosa,
impidiendo asi la

unién del TNF « a sus
receptores.

Indicaciones

Tratamiento de la CU activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que

aprobadas han presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional, incluidos
corticosteroides y 6-MP o AZA, o que presentan intolerancia o contraindicaciones
a dichas terapias.
Posologia Induccién: 5 mg/kg en Induccién: 160 mg en Pacientes con peso
recomendada semanas 0, 2y 6. semana 0, 80 mg en corporal inferior a 80 kg:
Mantenimiento: 5 mg/kg |Sémana 2y 40 mg en Induccién: 200 mg en la
cada 8 semanas. semanas 4y 6. semana 0y 100 mg en la
Mantenimiento: 40 mg semana 2.
en semanas alternas. Mantenimiento: 50 mg
cada 4 semanas.
Pacientes con peso
corporal superior o igual
a 80 kg:
Induccién: 200 mg en la
semana 0y 100 mg en la
semana 2.
Mantenimiento: 100 mg
cada 4 semanas.
Via de Perfusion 1V. Inyeccion SC. Inyeccion SC.
administracion
Presentacion Vial 100 mg Jeringa precargada 40 mg | Pluma precargada 50 mg

(polvo concentrado para
solucion de perfusion)

(solucién inyectable)

(solucidn inyectable)

Coste unita[io
(PVP + IVA)

615,88 euros

563,79 euros

1.219,83 euros

Coste por dosis
para un paciente
(70 kg) (PVP+ IVA)

2.155,58 euros

563,79 euros

2.439,66 euros

Coste tratamiento
anual por paciente
(70 kg), (PVP + IVA)

Induccion:
6.466,74 euros

Mantenimiento:
12.933,48 euros

Induccion:
4.510,32 euros

Mantenimiento:
13.530,96 euros

Induccién:
7.318,98 euros

Mantenimiento:
29.275,92 euros

Titular de la
autorizacion de
comercializacion

Janssen Biologics B.V.

AbbVie Ltd.

Janssen Biologics B.V.

CU: colitis ulcerosa; PVP: precio de venta al publico; IV: intravenosa; IVA: impuesto sobre el valor afiadido;

SC: subcutanea; TNFa.: factor de necrosis tumoral alfa.

" Seguin Bot PLUS 2.0. Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacia (consultado 30/10/2013). Disponible en:
https://botplusweb.portalfarma.com/
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Justificacion

La Direccion General de Calidad, Investigacion, Desarrollo e Innovacién y la Direccion
del Plan de Armonizacion en Farmacia y Uso Adecuado de los Medicamentos en el Sistema
Sanitario Publico de Andalucia (SSPA) solicitaron a la Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia (AETSA) la constitucién de un grupo de trabajo multidisciplinar para la
elaboracién de recomendaciones sobre el uso de los farmacos anti-TNFa (infliximab,
adalimumab y golimumab) en pacientes adultos con colitis ulcerosa, de moderada a grave.
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Alcance

Este documento de recomendaciones aborda el tratamiento de la colitis ulcerosa
moderada-grave, en pacientes adultos; centrandose en la evaluacion comparada de los
farmacos anti-TNFa (infliximab, adalimumab y golimumab), asi como en el establecimiento de
los criterios de inicio, monitorizacién, modificacion y retirada del tratamiento. Quedan fuera de
su alcance aquellas situaciones en las que no esté indicada la terapia anti-TNFa, asi como el
manejo de la colitis ulcerosa en la poblacién pediatrica o en situaciones especiales.

Las recomendaciones estan dirigidas a todos los profesionales sanitarios
pertenecientes al SSPA implicados en el manejo de pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal, y especialmente, a médicos especialistas en aparato digestivo.
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Objetivo

El objetivo principal de este documento es establecer recomendaciones para el uso
de los farmacos anti-TNFa indicados en la induccion y mantenimiento de la remisién, en
pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada-grave. Estas recomendaciones estaran
basadas en criterios de eficacia, seguridad y eficiencia, que garanticen una atencién sanitaria
de calidad, equitativa y acorde con los principios de uso racional de los medicamentos.
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Metodologia

La metodologia de trabajo para la elaboracion de este documento se ha estructurado
en las siguientes fases:

1. Constitucién del grupo de trabajo

El grupo de trabajo se constituyd a peticion de la Direccion General de Calidad,
Investigacion, Desarrollo e Innovacion y de la direccion del Plan de Armonizacion en Farmacia
y Uso Adecuado de los Medicamentos en el Sistema Sanitario Publico de Andalucia. Dicho
grupo estuvo integrado por diferentes profesionales pertenecientes al SSPA, entre los que
se encontraban especialistas en Aparato Digestivo, Cirugia General y del Aparato Digestivo,
y Farmacia Hospitalaria; asi como expertos en evaluacién de tecnologias sanitarias,
documentacion e informacién, y economia de la salud.

La coordinacion y direccion del grupo de trabajo se realizé desde la AETSA.

2. Definicion de las preguntas de investigacion

En primer lugar, el grupo de trabajo identificé las principales areas de incertidumbre en
relaciéon con el uso de los farmacos anti-TNFa en el tratamiento de colitis ulcerosa moderada-
grave, en pacientes adultos. Posteriormente, se formularon las preguntas clinicas estructuradas
en formato PICO, lo que permitid definir el tipo de paciente o poblaciéon de interés, las
alternativas clinicas disponibles y los resultados a medir.

3. Busqueda bibliografica, seleccion y lectura critica

Se realizé una revision sistematica de la literatura publicada para la eficacia, seguridad y
eficiencia de los tres agentes biolégicos en las principales bases de datos biomédicas. Las
busquedas se construyeron individualmente para cada base de datos, utilizando para cada una
de ellas sus lenguajes controlados propios (cuando existian) y lenguaje natural. Tal y como se
muestra en el Anexo 2, el margen temporal contemplado para dar respuesta a cada pregunta fue
diferente, aunque en todos los casos la fecha de finalizacion de las estrategias fue octubre 2013.

Las bases de datos consultadas fueron: MEDLINE (a través de Ovid), EMBASE,
Cochrane Library, el Centre for Reviews and Dissemination (CRD) y la Web of Science (WOS).
Ademas se revisaron otras plataformas como Pubmed (para detectar articulos aun no
disponibles en MEDLINE (Ovid)) y Clinical Trials.

Para responder a los objetivos de inicio, monitorizacion y retirada del tratamiento,
ademas se realizaron busquedas en diversas paginas web que pudieran disponer de guias de
practica clinica: Trip Database, Nacional Guideline Clearing House, Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
GuiaSalud, Fisterray The New Zealand Guidelines Group.

Las estrategias de busqueda se detallan en el Anexo 2.
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Los criterios de inclusion establecidos para la seleccién de estudios fueron los siguientes:
= Poblacion: pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada-grave.
= Intervencioén: infliximab, adalimumab o golimumab.

= Comparador: agente biologico (infliximab, adalimumab o golimumab) distinto al
administrado en el grupo intervencién u otro comparador (comun a los tres farmacos).

= Resultados: remision clinica, respuesta clinica, curaciéon de la mucosa, calidad de
vida, eventos adversos, o resultados de coste-efectividad.

= Diseio: revisiones sistematicas, metanalisis tradicionales, metanalisis en red, informes
de evaluacion de tecnologias sanitarias, evaluaciones econémicas completas, guias de
practica clinica y ensayos clinicos aleatorizados (ECA).

Se llevé a cabo la seleccion, lectura critica, extraccion de datos y sintesis cualitativa de
los estudios, y se valor6 la calidad de cada uno de los estudios incluidos en base a la escala
pertinente en cada caso.

Para la evaluacién de la eficacia comparada, previa realizacion de un metanalisis
tradicional cuando fue necesario mediante el software EPIDAT7, se llevaron a cabo
comparaciones indirectas de tratamientos (CIT) ajustadas en base a sus efectos relativos frente
a un comparador comun (placebo), siguiendo el método Bucher propuesto por Wells, et al®.
Esta metodologia permite no romper la aleatorizacién dentro de cada ensayo, con lo que se
evitan los sesgos de las comparaciones indirectas no ajustadas o naive (en las que sélo se
utilizan los resultados del grupo intervencion, sin tener en cuenta el grupo control). Para el
calculo de la reduccion relativa del riesgo (RRR) (IC 95 %) se utilizo la aplicacion para CIT
desarrollada por la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)g.

En la exposicidn de los resultados de este estudio asumimos un nivel de significacion
para p<0,05.

4. Formulacion de las recomendaciones

Para cada una de las areas de incertidumbre identificadas, la AETSA proporcioné al
grupo de trabajo un resumen de la evidencia cientifica disponible y un juicio ponderado de la
misma, asi como una propuesta de recomendacién basada en lo anterior. Para ello se utilizé la
metodologia propuesta por el SIGN™. Para mayor detalle consultar el Anexo 3.

Cada miembro del grupo de trabajo revisé la propuesta de recomendaciones de forma
individualizada, realizando las aportaciones pertinentes en cada caso. Dichas aportaciones
fueron discutidas en el seno del grupo de trabajo, hasta llegar al acuerdo y aprobacién de las
recomendaciones definitivas. En caso de controversia o ausencia de evidencia, las
recomendaciones se establecieron por consenso del grupo de trabajo.
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Resultados

Eleccion del tratamiento

1. ¢ Presentan los tres medicamentos biolégicos (infliximab, adalimumab y
golimumab) una eficacia comparable en pacientes adultos con colitis
ulcerosa moderada-grave?

a. ¢Alguno de los medicamentos biologicos presenta mayor beneficio en la fase de
induccién en pacientes naive a agentes biolégicos?

b. ¢Alguno de los medicamentos biolégicos presenta mayor beneficio en la fase de
mantenimiento en pacientes naive a agentes biolégicos?

c. ¢Alguno de los medicamentos biolégicos presenta mayor eficacia en pacientes
pretratados con los mismos?

Todos los agentes bioldgicos se evaluaron en los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
pivotales frente a placebo. Sin embargo, para comparar la eficacia relativa de los agentes bioldgicos
en el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada a grave, lo idéneo es disponer
de ECA de alta calidad que comparen directamente todas las alternativas disponibles, en este tipo
de pacientes. En ausencia de este tipo de ensayos, para realizar estimaciones de la eficacia
relativa, las comparaciones indirectas pueden ser una metodologia valida si se cumplen los
supuestos necesarios (similitud, ausencia de heterogeneidad y consistencia).

Para responder al objetivo de eficacia se utilizaron seis ECA, dos para infliximab (ACT 1
y ACT 2)"""2 dos para adalimumab (ULTRA 1 y ULTRA 2)"*' y dos para golimumab
(PURSUIT-SC y PURSUIT-M)"®'® | El diagrama de flujo de seleccion de articulos y los motivos
de exclusion figuran en el Anexo 4.

La calidad de cada uno de los estudios incluidos, en base al instrumento CASPe,
se detalla en el Anexo 5.

En el estudio de Rutgeerts, et al."" se muestran los resultados de dos ensayos
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (ACT 1 y ACT 2) que evaluan la eficacia
de infliximab para la terapia de induccion y mantenimiento de la remision en pacientes adultos
con CU. Se incluyeron un total de 364 pacientes en cada uno de ellos, que fueron seguidos
durante 54 semanas en ACT 1y 30 semanas en ACT 2. La variable principal de eficacia fue, en
ambos casos, la respuesta clinica en la semana 8. Por otra parte, en el estudio de Feagan, et al.”?
se detallan los resultados agregados de ambos ensayos para la calidad de vida (en base al
cuestionario IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire).

En el caso de adalimumab, tanto ULTRA 1 como ULTRA 2 son dos ensayos
randomizados, doble ciego y controlados con placebo. En ULTRA 1 se evalud la eficacia de
adalimumab en el periodo de induccion, se incluyd un total de 390 pacientes y la variable principal
de eficacia fue la remision clinica en la semana 8. Por otra parte, en ULTRA 2 se evalud la
eficacia de adalimumab en el periodo de mantenimiento y se incluy6 un total de 494 pacientes.
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Sin embargo, dado que podian incluirse pacientes previamente tratados con agentes biolégicos,
el subgrupo de pacientes naive a bioldgicos (la poblaciéon objeto de estudio) fue de 295. La
variable principal de eficacia fue remision clinica en las semanas 8 y 52.

Finalmente, para golimumab, PURSUIT-SC y PURSUIT-M evaluaron la eficacia de
golimumab en el periodo de induccién y en el periodo de mantenimiento respectivamente.
PURSUIT-SC integra datos de las fases Il y Ill. Para la fase Ill se incluyé un total de
771 pacientes, que se siguieron durante 6 semanas y la variable principal de eficacia fue
respuesta clinica en la semana 6. PURSUIT-M incluy6é 464 pacientes y la variable principal
de eficacia consistié en la respuesta clinica mantenida hasta la semana 54.

A fin de poder evaluar la eficacia comparada tanto en el periodo de induccién como en
el periodo de mantenimiento se seleccionaron las variables clinicas relevantes y comunes en
los estudios de los tres farmacos: remision clinica, respuesta clinica, curaciéon de la mucosa, y
calidad de vida en las semanas 6-8 (induccion) y 52-54 (mantenimiento).

Los resultados de eficacia para las variables remision clinica, respuesta clinica y
curacion de la mucosa de cada uno de los ensayos figuran en las tablas 3 y 4, en los periodos
de induccién y mantenimiento respectivamente.

Respecto a la variable calidad de vida (segun el cuestionario IBDQ), para infliximab,
ésta mejora significativamente en la semana 8 en el grupo en tratamiento con infliximab
(5 mg/kg) respecto al grupo control (p<0,001), y este beneficio se mantiene en las semanas 30
y 54 (p<0,001)12. En el caso de adalimumab también mejora significativamente en el grupo
tratamiento tanto en la semana 8 como en la 52 (siendo p=0,004 y p=0,039,
respectivamente)”. Para golimumab, unicamente hay disponibles resultados de la calidad de
vida en la semana 6, que ponen de manifiesto que en el grupo tratamiento ésta mejora
significativamente respecto al grupo control (p<0,0001 )15.

Los resultados de las comparaciones indirectas (Tabla 5) ajustadas para las variables
seleccionadas (remisioén clinica, respuesta clinica y curacion de la mucosa) revelaron que:

= En el periodo de induccién, para la variable remision clinica, no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los tres farmacos anti-TNFa. Por tanto, pueden
considerarse farmacos similares en estos términos.

= En el periodo de induccion, para las variables respuesta clinica y curacion de la mucosa
existen diferencias estadisticamente significativas entre infliximab y adalimumab.

= En el periodo de mantenimiento, para las variables remision clinica, respuesta clinica
y curacion de la mucosa no existe diferencias estadisticamente significativas entre
los tres farmacos anti-TNFa. Por tanto, pueden considerarse farmacos similares en
estos términos.
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Tabla 3. Resultados de eficacia en el periodo de inducciéon (semana 8 para infliximab y adalimumab; semana 6 para golimumab)

Remisidn clinica Respuesta clinica Curacion de la mucosa
Tratamiento Placebo RR (IC 95 %) Tratamiento Placebo RR (IC 95 %) Tratamiento | Placebo ‘ RR (IC 95 %)
INFLIXIMAB (5 mg/kg semana 0, 2 y 6)
(F;t‘é%e:’;ts’ et al. 2005 47/121 18/121 | 2,61 (1,61 —4,23) 84/121 45/121 1,87 (1,44 — 2,42) 75/121 411121 | 1,83 (1,38 — 2,43)
E{’é@re;’)“s’ et al. 2005 41/121 7123 | 595(278-1275)| 781121 361123 | 22(162-299) | 73121 381123 | 1,95 (1,44 — 2,64)
Metanalisis - - 3,3 (2,19 — 4,96) - - 2 (1,64 — 2,44) - . 1,88 (1,53 — 2,32)

ADALIMUMAB (160 mg en semana 1; 80 mg en semana 2 y 40 mg en semanas 4 y 6)

Reinisch, et al. 2011

(ULTRA 1) 24/130 12/130 2 (1,05 - 3,83) 71/130 58/130 | 1,22 (0,96-1,57) |  61/130 54/130 | 1,13 (0,86 — 1,49)
(ijglgzrg’) etal. 2012 32/150 16/145 | 1,93 (1,11 —3,37) 89/150 56/145 | 1,54 (1,20 — 1,96) 74/150 51/145 | 1,4 (1,07 - 1,84)
Metanalisis - - 1,96 (1,29 — 2,99) - - 1,37 (1,15 - 1,63) - - 1,26 (1,04 — 1,53)

GOLIMUMAB (200 mg en la semana 0 y 100 mg en semana 2)

Sandborn, et al. 2013

(PURSUIT-SC) 48/257 16/256 2,99 (1,74 - 5,12) 133/257 76/256 1,74 (1,40 — 2,18) 111/257 73/256 1,51 (1,19 -1,92)
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Tabla 4. Resultados de eficacia en el periodo de mantenimiento (semana 54 para infliximab y golimumab; semana 52 para adalimumab)

Remisidn clinica Respuesta clinica Curacion de la mucosa

Tratamiento Placebo RR (IC 95 %) Tratamiento Placebo RR (IC 95 %) Tratamiento | Placebo RR (IC 95 %)
INFLIXIMAB (5 mg/kg ¢/8 semanas)
(F;t‘é%e:’;ts’ et al. 2005 42/121 201121 | 2,1 (1,31 - 3,36) 55/121 24/121 2,29 (1,52 -345) |  55/121 221121 | 2,5 (1,63 - 3,83)
ADALIMUMAB (40 mg c/2 semanas)
(Sj[‘?g‘;rg’)et al. 2012 33/150 18/145 | 1,77 (1,05-3,00)|  55/150 35/145 1,52 (1,06 —2,17) | 47/150 28/145 | 1,62 (1,08 — 2,44)
GOLIMUMAB (50 mg c/4 semanas)
Sandborn, et al. 2013
(PURSUIT-M) 50/151 34/154 1,50 (1,03 - 2,18) - - - - - -
GOLIMUMAB (100 mg c/4 semanas)
Sandborn, et al. 2013
(PURSUIT-M) 51/151 34/154 1,53 (1,06 — 2,22) - - - - - -
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Tabla 5. Resultados de las comparaciones indirectas ajustadas

Periodo de induccion

Periodo de mantenimiento

Remisidn clinica
RR (IC 95 %)

Infliximab vs. adalimumab:
1,68 (0,94-3,03)

Infliximab vs. golimumab:
1,10 (0,56-2,17)

Adalimumab vs. golimumab:

0,66 (0,33-1,30)

Infliximab vs. adalimumab:
1,19 (0,59-2,40)

Infliximab vs. golimumab 50 mg:
1,40 (0,77-2,56)

Infliximab vs. golimumab 100 mg:
1,37 (0,75-2,50)

Adalimumab vs. golimumab 50 mg:
1,18 (0,62-2,25)

Adalimumab vs. golimumab 100 mg:
1,16 (0,61-2,20)

Respuesta clinica
RR (IC 95 %)

Infliximab vs. adalimumab:
1,46 (1,12-1,90)

Infliximab vs. golimumab:
1,15 (0,85-1,55)

Adalimumab vs. golimumab:

0,79 (0,59-1,04)

Infliximab vs. adalimumab:
1,51 (0,87-2,60)

Curacion de la mucosa
RR (IC 95 %)

Infliximab vs. adalimumab:
1,49 (1,12-1,98)

Infliximab vs. golimumab:
1,25 (0,91-1,71)

Adalimumab vs. golimumab:

0,83 (0,61-1,14)

Infliximab vs. adalimumab:
1,54 (0,86-2,79)

Para responder al
bioldgicos uUnicamente se

objetivo de eficacia en pacientes pretratados con medicamentos
selecciond un ECA para adalimumab (ULTRA 2)'*. No se ha

localizado evidencia ni para infliximab ni para golimumab.

En el estudio ULTRA 2, ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, se
evalua la eficacia de adalimumab en el periodo de mantenimiento y se incluyeron un total de
494 pacientes. Los pacientes incluidos podian haber sido tratados previamente con farmacos
anti-TNFa, asi la randomizacion se estratificd en funcion de esta condicion. El subgrupo de
pacientes previamente tratados con farmacos anti-TNFa fue de 199 (de un total de 494).
La variable principal de eficacia fue remision clinica en las semanas 8 y 52.

En la Tabla 6 se detallan los resultados de eficacia para las variables remision clinica,
respuesta clinica, curacion de la mucosa y calidad de vida en las semanas 8 (induccion) y

52 (mantenimiento):
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Tabla 6. Resultados de eficacia en pacientes previamente tratados con farmacos anti-TNFa

Placebo Adalimumab o]

(n=101) (n=98)
Remisién clinica en la semana 8, n (%) 7(6,9) 9(9,2) 0,559
Remision clinica en la semana 52, n (%) 3 (3,0) 10 (10,2) 0,039
Respuesta clinica en la semana 8, n (%) 29 (28,7) 36 (36,7) 0,228
Respuesta clinica en la semana 52, n (%) 10 (9,9) 20 (20,4) 0,038
Curacion de la mucosa en la semana 8, n (%) 27 (26,7) 28 (28,6) 0,772
Curacion de la mucosa en la semana 52, n (%) 10 (9,9) 15 (15,3) 0,250
Respondedores IBDQ en la semana 8, n (%) 9(8,9) 17 (17,3) 0,078
Respondedores IBDQ en la semana 52, n (%) 37 (36,6) 42 (42,9) 0,370

En el periodo de induccion no existen diferencias estadisticamente significativas para
las variables de eficacia seleccionadas entre el grupo en tratamiento con adalimumab vy el
grupo control.

En el periodo de mantenimiento si existen diferencias significativas tanto para la
variable principal (remision clinica en la semana 52) como para la variable respuesta clinica,
siendo superior el grupo en tratamiento con adalimumab. Sin embargo, no existen diferencias
respecto a las variables curacion de la mucosa y respondedores IBDQ.

EN RESUMEN:

Calidad o nivel de la evidencia cientifica

Pacientes naive

Infliximab a dosis de 5 mg/kg (semanas 0, 2, 6 y posteriormente ¢/8 semanas) es
mas eficaz que placebo tanto en el periodo de induccién como en el de mantenimiento 1++
(ACT 1y ACT 2)""2

Adalimumab a dosis de 160 mg (semana 0), 80 mg (semana 2) y posteriormente 40 mg
c/2 semanas, es mas eficaz que placebo tanto en el periodo de induccién como en el de
mantenimiento (ULTRA 1y ULTRA 2)"3™,

1++/1+

Golimumab a dosis de 200 mg (semana 0), 100 mg (semana 2) y 100 mg 6 50 mg c/4
semanas, es mas eficaz que placebo tanto en el periodo de induccion como en el de 1++
mantenimiento (PURSUIT-SC y PURSUIT-M)""®.

Los analisis de comparaciones indirectas ajustadas revelan que no existe suficiente
evidencia para sugerir diferencias entre los tres farmacos anti-TNFa..

Pacientes pretratados

En el periodo de induccién para pacientes pretratados adalimumab no es mas eficaz
que placebo (ULTRA 2)14.

En el periodo de mantenimiento para pacientes pretratados adalimumab presenta mayor
eficacia que placebo para las variables remision clinica y respuesta clinica, pero no para 1+
las variables curacion de la mucosa y respondedores IBDQ (ULTRA 2)™.

1+

Recomendacion

Pacientes naive

Infliximab, adalimumab y golimumab se consideran alternativas validas para el
tratamiento de la colitis ulcerosa moderada-grave en pacientes adultos naive a agentes

o e . A
bioldgicos, ya que han demostrado ser mas eficaces que placebo tanto en el periodo de
induccion como en el de mantenimiento.

Respecto a la eficacia comparada, no existe suficiente evidencia para sugerir diferencias B

entre los tres farmacos anti-TNFa.
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EN RESUMEN: (continuacién)

Recomendacioén

Pacientes pretratados

En pacientes previamente tratados con agentes bioldgicos, el tratamiento con adalimumab
presenta beneficios clinicos. Sin embargo, la evidencia disponible es limitada y no pueden
establecerse recomendaciones claras en base a la misma*. B

*Para infliximab y golimumab no existe evidencia sobre la eficacia en pacientes pretratados con
agentes biolégicos. Por lo tanto, no pueden establecerse recomendaciones al respecto.

En el Anexo 6 (pacientes naive) y en el Anexo 7 (pacientes pretratados) se recogen las
tablas que sintetizan la evidencia disponible asi como el juicio ponderado de dicha evidencia
para la formulacion de las recomendaciones.

2. ;Presentan los tres medicamentos biolégicos una seguridad comparable
en pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada- grave?

No se localizd ni evidencia directa, ni indirecta ajustada, que comparase la seguridad
relativa de los tres medicamentos.

Con objeto de evaluar la seguridad a largo plazo se incluyeron para el analisis los tres
ECA con una mayor duracion de seguimiento: ACT 1 para infliximab'', ULTRA 2 para
adalimumab™ y PURSUIT-M para golimumabw.

Los tres farmacos fueron bien tolerados y presentaron un perfil de seguridad similar al
del placebo.

Para infliximab, las variables de seguridad que presentaron diferencias significativas
entre grupo tratamiento (a las dosis autorizadas por la EMA) y grupo control fueron: infecciones
que requieren tratamiento antibidtico (32,2 % y 20,7 % respectivamente, p=0,01), desarrollo de
anticuerpos antinucleares (31,7 % y 7,4 % respectivamente, p<0,001) y desarrollo de
anticuerpos frente a la doble cadena de ADN (10,7 % y 0 % respectivamente, p<0,001). Por
otra parte, en el grupo en tratamiento con infliximab (5 mg/kg) un paciente desarrollé
adenocarcinoma prostatico y otro, displasia coldnica. No se produjo ninguna muerte.

Para adalimumab, las variables de seguridad que presentaron diferencias significativas
entre grupo tratamiento (a las dosis autorizadas por la EMA) y grupo control fueron: reacciones en
el sitio de inyeccion (12,1 % y 3,8 % respectivamente, p<0,001) y eventos adversos hematologicos
(1,9 % y 0 % respectivamente, p=0,03). Por otra parte, dos pacientes desarrollaron cancer: uno
carcinoma de células escamosas y otro cancer gastrico. No se produjo ninguna muerte.

Por ultimo, en el caso de golimumab cuatro pacientes desarrollaron cancer; tres de
ellos en el grupo en tratamiento con golimumab 100 mg c/4 semanas desde el inicio del
tratamiento de mantenimiento y hasta la semana 54: uno, cancer rectal, otro cancer de tiroides
y otro adenocarcinoma pulmonar; y uno en el brazo en tratamiento con placebo tanto en la
induccién como en el mantenimiento (cancer de mama). Se produjeron tres muertes (todas
ellas en el brazo en tratamiento con 100 mg c/4 semanas desde el inicio del tratamiento de
mantenimiento y hasta la semana 54): una por malnutriciéon y sepsis, otra por fallo cardiaco y
otra por tuberculosis diseminada.

En la Tabla 7 se detallan las variables de seguridad comunes a los tres ECA: eventos
adversos (EA), eventos adversos graves (EAG), EA que llevan a la discontinuacion del tratamiento y
EA infecciosos, a las 54 semanas para infliximab y golimumab y a las 52 semanas para adalimumab.
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Tabla 7. Resultados de seguridad (semana 54 para infliximab y golimumab y semana 52
para adalimumab, a las dosis autorizadas por la EMA)

EA que conlleva

EA EAG discontinuacion | EA infecciosos

del tratamiento
INFLIXIMAB
(Fi\“é%e‘f)”s’ et al. 2005 87,6 % 21,5 % 8,3 % 438 %
ADALIMUMAB
(S‘S[‘?g‘:;’)et al. 2012 82,9 % 12,1 % 8,9 % 45,1 %
GOLIMUMAB 50 mg
S(;’&dé’g[]“lf{ﬂ‘;’" 2013 72,7 % 8,4 % 5,2 % 39 %
GOLIMUMAB 100 mg
(S;Sgtéod?f-?vtlfl' 2013 73,4 % 14,3 % 9,1% 39 %
EA: Evento adverso; EAG: Evento adverso grave.

En base a comparaciones indirectas no ajustadas:

= Los tres agentes bioldgicos presentan un porcentaje similar de EA (ligeramente inferior
para golimumab a ambas dosis), EA que conllevan discontinuaciéon del tratamiento
(ligeramente inferior para golimumab 50 mg) y EA infecciosos (ligeramente inferior para

golimumab a ambas dosis).

= Infliximab es el agente biolégico que mayor porcentaje de EAG presenta.

EN RESUMEN:

Calidad o nivel de la evidencia cientifica

Tanto infliximab, adalimumab, como golimumab fueron bien tolerados vy
presentaron un perfil de seguridad similar al del placebo (ACT 1, ULTRA 2,
PURSUIT-M)""™1,

1++/1+

En base a comparaciones indirectas no ajustadas podemos concluir que
infliximab, adalimumab y golimumab presentan un perfil de seguridad similar.

Recomendacioén

Infliximab, adalimumab y golimumab se toleran bien y presentan un pefrfil
de seguridad similar al del placebo.

Respecto a la seguridad comparada, no existe suficiente evidencia para
sugerir diferencias entre los tres farmacos anti-TNFa.

En el Anexo 8 se recogen las tablas que sintetizan la evidencia disponible asi como el
juicio ponderado de dicha evidencia para la formulacién de las recomendaciones.
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3. ;Presentan los tres medicamentos biolégicos una relaciéon coste-eficacia
comparable en pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada-grave?

En la busqueda bibliografica se localizé sélo un articulo'® que incluia el analisis coste-
efectividad de los farmacos biolégicos infliximab y adalimumab en el tratamiento de la colitis
ulcerosa moderada-grave®. No se ha localizado ningun trabajo de evaluacion econémica que
incluya golimumab para el tratamiento de dicha patologia.

El diagrama de flujo de seleccién de articulos y los motivos de exclusién figuran en el
anexo 9. La calidad del estudio incluido, con base en el cuestionario CASPe, se detalla en el
anexo 10. En el Anexo 11 se recogen las tablas que sintetizan la evidencia disponible.

Lofland, et al'® realizaron un andlisis coste-efectividad de infliximab comparado con
adalimumab en pacientes adultos con colitis ulcerosa de moderada a grave desde la perspectiva del
pagador privado en EE.UU. Para ello se llevé a cabo un modelo de coste por remision usando los
datos de eficacia clinica de infliximab del ECA ACT 1 y para adalimumab de ULTRAZ2. El modelo
considero tanto a los pacientes naive como a todos los pacientes. Las variables de resultado fueron
tanto la remisién clinica, como la remision clinica prolongadab evaluadas a las semanas 8, 52 y 54 en
concordancia con los ECA utilizados (eficacia incremental del tratamiento frente a placebo). Dicho
estudio estuvo patrocinado por Janssen Biologics B.V. (laboratorio que comercializa infliximab).

Los costes incluidos en el modelo fueron los de la medicacion (calculados multiplicando
el coste unitario por el numero de dosis recibidas, segun datos de la literatura) y el coste de
administracion para el caso de infliximab. El coste unitario de medicacién de infliximab fue de
773,97 $ para el vial de 100 mg y el de adalimumab de 1.024,31 $ por 40 mg inyectables. Los
datos fueron obtenidos de la base de datos de “hole sale acquisition cost’” (WAC) de
septiembre de 2012. Para el calculo del coste de infliximab, se consider6 que los pacientes
tendrian de media 80 kg de peso. Por tanto, el coste de cada inyectable de infliximab fue
(5 mg/kg x 80 kg x 773 $/100 mg vial) de 3.095,88 $. Asi, el coste de infliximab a las semanas
8, 52 y 54 fue de 9.288 $, 24.767 $ y 24.767 $ respectivamente. Para adalimumab, el coste de
medicacion a las semanas 8, 52 y 54 fue de 8.194 $, 30.729 $ y 31.754 $ respectivamente. El
coste de administracion de infliximab fue obtenido de la literatura y fijado en 771 $, 2.056 $ y
2.056 $ a las semanas 8, 52 y 54 respectivamente. El coste total de infliximab fue, por tanto, la
suma del coste de la medicacion y de administracion (10.059 $, 26.832 $ y 26.832 $).

Los resultados mostraron que el coste por remision clinica para pacientes naive con
infliximab y adalimumab fue de 42.086 $ vs. 79.558 $ para la semana 8, de 147.379 $ vs.
320.097 $ para la semana 52 y de 147.379 $ vs. 330.767 $ para la semana 54.

El coste por remisidn clinica para todos los pacientes fue de 42.086 $ para infliximab vs.
113.812 $ de adalimumab a la semana 8, 147.379$ vs. 349.197 $ a la semana 52 y
147.379 $ vs. 360.836 $ a la semana 54.

@ También se localizo un poster (Morais AD et al 2013) publicado en la revista “Value in Health” que evalud el coste-
efectividad de infliximab y adalimumab en el tratamiento de la colitis-ulcerosa desde la perspectiva del sistema
sanitario publico brasilefio. Los autores concluyeron que con infliximab el NNT para la remisién clinica era menor asi
como el coste por NNT a las semanas 8 y 52/54 comparado con adalimumab, independientemente del subgrupo de
pacientes considerados (naive o todos los pacientes).

® Para infliximab, la remisién clinica prolongada se definié como los pacientes que se encontraban en remision a las
semanas 8, 30 y 54, y para adalimumab como los pacientes que lograban la remisién a las semanas 8 y 52.
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El coste por remision clinica prolongada para pacientes naive con infliximab y adalimumab
fue de 203.205 $ vs. 682.873 $, mientras que el coste por remisién clinica prolongada para todos
los pacientes fue de 203.205 $ con infliximab vs. 698.393 $ para adalimumab.

Se llevd a cabo un analisis de sensibilidad univariante cambiando el precio de
administracion de infliximab. Los resultados mostraron en todos los casos que infliximab seguia
manteniendo un coste méas bajo que adalimumab.

Adicionalmente, se llevo a cabo un analisis de coste por numero necesario a tratar (NNT).
El NNT fue calculado para la remisién clinica de adalimumab e infliximab comparados con su
grupo control en los ECA correspondientes. El coste por NNT fue calculado multiplicando el NNT
por el coste total de la terapia a las semanas 8, 52 y 54. El andlisis de coste por NNT revel6 que
infliximab obtenia un NNT y un coste por NNT mas bajo que adalimumab.

En la Tabla 8 se sintetizan los resultados del modelo base.

Los autores concluyeron que infliximab tenia un menor coste por remisién y menor
coste por remisién prolongada que adalimumab para el tratamiento de la colitis ulcerosa
moderada- grave.

Tabla 8. Resultados del caso base de coste por remision clinica y coste por remision
clinica prolongada en el trabajo de Lofland, et al.

8 semanas 52 semanas 54 semanas

Adalimumab | Infliximab | Adalimumab | Infliximab | Adalimumab | Infliximab

Coste por remisién
clinica de pacientes 79.558 $ 42.086% | 320.097$ |147.379% | 330.767 % 147.379 $
naive

Coste por remisioén
clinica de todos los | 113.812 $ 42.08 % 349197 % |147.379% | 360.836% | 147.379%
pacientes

Coste por remision
clinica prolongada 682.873% | 203.205%
de pacientes naive

Coste por remisioén
clinica prolongada
de todos los
pacientes

698.873 % |203.2054 $

En vista a las recomendaciones de eficacia y seguridad, que establecen que infliximab,
adalimumab y golimumab se consideran alternativas validas para el tratamiento de induccién y
de mantenimiento de la colitis ulcerosa moderada-grave en pacientes adultos, que los tres
agentes bioldgicos se toleran bien y presentan un perfil de seguridad similar, y por tanto, podria
utilizarse cualquiera de ellos, se ha realizado un analisis de minimizacién de costes®,
adaptado al SSPA.

° El estudio de minimizacién de costes se usa cuando se comparan terapias, farmacos en este caso, con exactamente
la misma eficacia. Dado que no hay diferencias en las consecuencias de las intervenciones, el objetivo es identificar
la alternativa con un coste mas bajo, es decir, buscar la opcién mas barata.
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Unicamente se han incluido en el andlisis los costes farmacolégicos de los tres
tratamientos, basados en los precios de los farmacos obtenidos a través de Bot Plus.

La Tabla 10 recoge la dosis aplicadas para cada agente, el coste unitario (PVP+IVA), y el
coste del tratamiento/afio. Para infliximab se han considerado tres alternativas, que el peso medio
de los pacientes fuese de 70 kg sin optimizacion de los viales, de 70 kg con optimizacién de viales,
y de 100 kg. Para golimumab se han contemplado los dos posibles regimenes de mantenimiento en
base a la ficha técnica (<80kg: 50 mg c/4 semanas y >80 kg: 100 mg c/4 semanas). Como
golimumab aun no tiene precio autorizado para esta indicacion, se ha establecido un supuesto
adicional que contempla la opcién de que el precio de golimumab sea rebajado en un 20 % para
esta indicacion.

Los resultados muestran que, teniendo en cuenta los precios maximos autorizados y los
costes farmacologicos Unicamente, adalimumab es el tratamiento mas econdémico, con un
coste de 15.786,12 € anuales. Para pacientes con un peso inferior a 70 kg y aprovechando los
viales, infliximab seria una opcién también competitiva. Por ultimo, golimumab, sélo con una
rebaja en su precio de al menos el 20 %, seria un tratamiento eficiente si se utiliza para tratar a
pacientes con un peso inferior a 80 kg. Para los pacientes con un peso superior a 80 kg,
golimumab, aun suponiendo la bajada de precio del 20 %, seguiria siendo menos econémico
que el resto de alternativas.
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Tabla 10. Coste de los farmacos biolégicos adalimumab, infliximab y golimumab

Adgente biolégico Dosis Precio (€) X Coste tratamiento/
9 9 (PVP + IVA) afio (€)
Adalimumab 160 mg (semana 0) + 80 mg (semana 2) + 40 mg/2 semanas (desde semana 4) 563,79 15.786,12
(jeringa 40 mg) o
5 mgfkg 615,88
Infliximab 70 kg: 400 mg sin aprovechar los viales . ' 19.708,16
(vial 100 mg)
Semanas 0, 2 y 6, después cada 8 semanas 9
° mo/kg 615,88
Infliximab (70 kg: 350 mg aprovechando los viales) (vial 10’0 mg) 17.244,64
Semanas 0, 2 y 6, después cada 8 semanas 9
5 mg/kg
Infliximab (100 kg: 500 mg) . 615,88 24.635,2
(vial 100 mg)
Semanas 0, 2 y 6, después cada 8 semanas
(Ci(gé)mkl;r;ab 200 mg (semana 0) + 100 mg (semana 2) + 50 mg c/4 semanas (desde semana 6) (v1ié|215?),?ri3g) 19.517,28
(Ci(;l;)mklglab 200 mg (semana 0) + 100 mg (semana 2) + 100 mg c/4 semanas (desde semana 6) (v?éfég’fg) 31.715,58
(Ci(glé)mkl;r;ast)upuesto: 20 % rebaja de precio 200 mg (semana 0) + 100 mg (semana 2) + 50 mg c/4 semanas (desde semana 6) (vi2I7§68r?1g) 15.613,82
(Cigé)mkljg;TaSt)upuesto: 20 % rebaja de precio 200 mg (semana 0) + 100 mg (semana 2) + 100 mg c/4 semanas (desde semana 6) (vigrg(")Sr?]g) 25.372,46

Segun BOTPLUS.
Adalimumab: induccién 160 mg (semana 0) 4 dosis de 40 mg + 80 mg (semana 2) 2 dosis de 40 mg + mantenimiento 40 mg (desde semana 4 cada 2 semanas) 22 dosis de 40 mg.
Infliximab: induccién 3 dosis 5 mg/kg (semana 0, 2 y6) + mantenimiento 5 mg/kg (desde semana 14) 5 dosis.
Golimumab (<80 kg): induccién 200 mg (semana 0) 4 dosis de 50 mg + 100 mg (semana 2) 2 dosis de 50 mg + mantenimiento 50 mg (desde semana 6 cada 4 semanas) 10 dosis de 50 mg.
Golimumab(>80 kg): inducciéon 200 mg (semana 0) 4 dosis de 50 mg + 100 mg (semana 2) 2 dosis de 50 mg + mantenimiento 100 mg (desde semana 6 cada 4 semanas) 20 dosis de 50 mg.
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EN RESUMEN:

Sobre la base de la escasa evidencia localizada, y a las limitaciones de nuestro analisis,
se recomienda utilizar el tratamiento con el farmaco mas econdémico en cada caso (salvo
circunstancias individuales del paciente que lo impidan), valorando los siguientes
aspectos para determinar el coste del tratamiento: coste por dosis (en funcién del peso
del paciente y del precio de adquisicién de los medicamentos), posologia administrada y
costes derivados de la administracion.

4. ;Cual deberia ser la alternativa de primera elecciéon en aquellos pacientes
en los que esté indicado el uso de los farmacos anti-TNFa?

Teniendo en cuenta la evidencia identificada en las tres preguntas anteriores, el grupo
de trabajo establece la siguiente recomendacioén:

Dado que no es posible establecer la superioridad de un farmaco sobre otro, en
términos de eficacia y seguridad, se recomienda iniciar la terapia anti-TNFo atendiendo \
a los criterios de eficiencia.

Monitorizacion del tratamiento

Para responder a las preguntas relacionadas con los criterios de inicio, monitorizacién y
retirada del tratamiento, se seleccionaron un total de 7 guias de practica clinica'™ 2.

El diagrama de flujo de seleccion de articulos y los motivos de exclusion figuran en el
Anexo 12.

La calidad de las guias, medida mediante el instrumento AGREE se explicita en el
Anexo 13.

5. ¢En qué situaciones estaria indicado el inicio del tratamiento con farmacos
anti-TNFa en pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada-grave?

La indicacion aprobada por la EMA tanto para infliximab, adalimumab como golimumab
es: colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes que han presentado una respuesta
inadecuada a la terapia convencional, incluidos corticosteroides, 6-MP o AZA, o que presentan
intolerancia o contraindicaciones a dichas terapias4'6.

Estos criterios coinciden con los criterios de inclusion de los ECA seleccionados: ACT1,
ACT2, ULTRA1, ULTRA2, PURSUIT-SC y PURSUIT-M"""®,

Por otra parte, las recomendaciones de la guia GETECCU 2013", del Second European
evidence-based consensus 2012*, del London Position Statment 2011% y de SIGE-IG-IBD
2011% van en la misma linea. Ademas tanto el Toronto Consensus Statment 2012%, la guia de
la British Society of Gastroenterology 2013?°, como el Second European evidence-based
consensus 2012% plantean la posibilidad de tratar a los pacientes con CU severa refractarios a
corticoides intravenosos con ciclosporina o infliximab. Esta posibilidad es matizada por el NICE
2013 que sefiala que infliximab solo estaria indicado en aquéllos pacientes en los que la
ciclosporina no es efectiva o esta contraindicada. La guia GETECCU 2013" recomienda
también la administraciéon de infliximab o adalimumab en situacién de corticodependencia.
Por ultimo, la guia de la British Society of Gastroenterology 2013% recomienda el uso de
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infliximab como terapia puente al tratamiento con inmunosupresores (aunque no hace explicita
la evidencia en la que se basa), siendo esta indicacion apoyada por el London Position
Statment 2011%, que establece que los pacientes con CU refractaria a corticoides intravenosos
que han respondido a infliximab pueden tener respuesta prologada a inmunomoduladores
orales sin necesidad de retratamiento (evidencia escasa).

En base a todo lo anterior, el grupo de trabajo establece como criterios para el inicio del
tratamiento con farmacos anti-TNFa.:

= Pacientes con CU moderada-grave, en pacientes que han presentado una respuesta
inadecuada a la terapia convencional, incluidos corticosteroides y 6-MP o AZA, o que
presentan intolerancia o contraindicaciones a dichas terapias.

= Pacientes con CU grave, refractaria a corticoides administrados a dosis plenas, por
via intravenosa. En este escenario clinico, la ciclosporina puede ser una alternativa
eficaz a infliximab, principalmente en pacientes que no han recibido previamente
inmunosupresores, si no existen contraindicaciones para su empleo y si es factible
su uso en el hospitald.

= Pacientes con CU moderada-grave, dependiente de corticoides, tras fracaso o
intolerancia a inmunosupresores tiopurinicosd.

EN RESUMEN:

Calidad o nivel de la evidencia cientifica

Los farmacos anti-TNFa han demostrado su eficacia en pacientes con colitis
ulcerosa activa, de moderada a grave, que han presentado una respuesta
inadecuada a la terapia convencional, incluidos corticosteroides y 6-mercaptopurina 1++
(6-MP) o azatioprina (AZA), o que presentan intolerancia o contraindicaciones a
dichas terapias’""®.

Las GPC recomiendan su uso en el escenario anterior, asi como en pacientes con
CU grave, refractaria a corticoides administrados a dosis plenas (via intravenosa) y 1++/4
en pacientes CU moderada-grave, dependiente de corticoides' 22

Recomendacioén

Pacientes con CU moderada-grave, en pacientes que han presentado una respuesta
inadecuada a la terapia convencional, incluidos corticosteroides y 6-MP o AZA, o que A
presentan intolerancia o contraindicaciones a dichas terapias.

Pacientes con CU grave, refractaria a corticoides administrados a dosis plenas, por
via intravenosa. En este escenario clinico, la ciclosporina puede ser una alternativa
eficaz a infliximab, principalmente en pacientes que no han recibido previamente A
inmunosupresores, si no existen contraindicaciones para su empleo y si es factible
su uso en el hospital*.

Pacientes con CU moderada-grave, dependiente de corticoides, tras fracaso o B
intolerancia a inmunosupresores tiopurinicos*.

*Antes de iniciar tratamiento con anti-TNF ¢, deberia valorarse la opcién de colectomia.

En el Anexo 14 se recogen las tablas que sintetizan la evidencia disponible asi como el
juicio ponderado de dicha evidencia para la formulacion de las recomendaciones.

¢ Antes de iniciar tratamiento con anti-TNFa, deberia valorarse la opcion de colectomia.
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6. ; Qué criterios podrian utilizarse para valorar la eficacia del tratamiento con
los farmacos anti-TNFa?

La informacion obtenida de las guias de practica clinica seleccionadas es muy limitada,
y, por lo tanto, no hay evidencia clara al respecto.

En la guia de préactica clinica SIGE-IB-IBD 2011, se recomienda utilizar el indice de
Truelove y Witts modificado como indice para evaluar la actividad de la CU, aunque se matiza
que el indice Mayo podria preferirse debido a la importancia que se le ha concedido
ultimamente a la curacion de la mucosa. Por otra parte, recomienda evaluar la calidad de vida
(en base al cuestionario IBDQ), y sefiala que esta constituye normalmente una variable
secundaria en los estudios®.

Sobre la base de la experiencia clinica y del consenso del grupo de trabajo, se
considera que el éxito del tratamiento se deberia evaluar en funcion de los signos y sintomas
clinicos, junto con los marcadores biolégicos habituales (PCR y calprotectina fecal). Los signos
y sintomas del paciente se pueden evaluar en base alguno de los indices de actividad mas
importantes, como: Truelove y Witts, Mayo, Seo, Lichtiger o Walmsley1. Por otra parte, las
variables principales a considerar serian la remisién clinica o la respuesta clinica. También
puede utilizarse la endoscopia para determinar de forma objetiva la presencia de inflamacion o
si la respuesta al tratamiento no es clara. Sin embargo, a falta de una indicacion clinica, no se
cuenta con suficientes datos que apoyen la evaluacién sistematica de la cicatrizacion mucosa
en la practica clinica. La evaluacion endoscépica puede servir de guia para el ajuste del
tratamiento. Otra variable valida, pero opcional, para valorar la eficacia, seria la calidad de vida.

Asi, se establecen las siguientes recomendaciones:

El éxito del tratamiento se deberia evaluar en funcién de los signos y sintomas clinicos,
junto con los marcadores bioldgicos habituales (PCR y calprotectina fecal). También

puede utilizarse la endoscopia para determinar de forma objetiva la presencia de v
inflamacion o si la respuesta al tratamiento no es clara.

La remision clinica y la respuesta clinica son las principales variables a considerar a la

hora de valorar la eficacia de un farmaco anti-TNFa.*. J

*Para cuantificar la remision y respuesta clinica deberiamos utilizar alguno de los indices de
actividad mas importantes: Truelove y Witts, Mayo, Seo, Lichtiger o Walmsley'.

A falta de una indicacién clinica, no se cuenta con suficientes datos que apoyen la
evaluacion sistematica de la cicatrizacion mucosa en la practica clinica. Sin embargo, la v
evaluacion de esta variable puede servir de guia para el ajuste del tratamiento.

7. ¢Cuando se considera que el tratamiento es eficaz?

En la ficha técnica de infliximab® se indica que la respuesta clinica se alcanza
generalmente dentro de las 14 semanas de tratamiento, esto es, con tres dosis. En el caso de
adalimumab®, la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro de las 2-8 semanas de
tratamiento. Y, para golimumab6 la respuesta clinica se alcanza habitualmente dentro de las
12-14 semanas de tratamiento (después de 4 dosis). Se debera considerar la suspension del
tratamiento en pacientes que no muestran evidencia de beneficio terapéutico dentro de este
periodo de tiempo.

<36 >



AETSA 2014 / farmacos anti-TNFa en pacientes con colitis ulcerosa

Por otra parte, en los ECA incluidos, la variable principal del estudio: remision o
respuesta clinica se evalla a las 8 semanas para infliximab y adalimumab y a las 6 semanas

para golimumab'"'*"'®; es decir tras el periodo de induccion.

De acuerdo con la experiencia clinica y el consenso del grupo de trabajo, se considera
razonable determinar si el tratamiento es eficaz 0 no, en la semana 14 para infliximab, en las
semanas 4-8 para adalimumab y en las semanas 10-14 para golimumab. Dichos periodos se
consideran adecuados en por que el paciente ya ha recibido el ciclo de induccién y se dispone
de margen suficiente para que el farmaco llegue a hacer efecto. No obstante, se deben tener
en cuenta tanto la gravedad clinica como las caracteristicas individuales del paciente.

Finalmente, las GPC?*?*** coinciden en recomendar evaluar la respuesta a infliximab a
los 4-7 dias de iniciar el tratamiento con el mismo para pacientes con CU grave refractarios a
corticoides intravenosos, con el fin de evitar el retraso de la cirugia si ésta fuera necesaria.

EN RESUMEN:

Calidad o nivel de la evidencia cientifica

Los ECA incluidos coinciden en evaluar la eficacia de los farmacos anti-TNFa, en 144+
términos de remision/respuesta clinica tras el periodo de induccion'"*"®.

Las GPC recomiendan evaluar evaluar la respuesta a infliximab en el margen de 4-7
dias tras iniciar el tratamiento en pacientes con CU grave refractaria a corticoides 1+/4
intravenosos?%?%%,

En base a la experiencia clinica y al consenso del grupo de trabajo, se establecen
los criterios para determinar cuando el tratamiento es eficaz.

Recomendacioén

Se considera que el tratamiento es eficaz cuando los pacientes han alcanzado la
remisién clinica o la respuesta clinica en la semana 14 para infliximab, en las
semanas 4-8 para adalimumab y en las semanas 10-14 para golimumab. No obstante, v
se deben tener en cuenta tanto la gravedad clinica como las caracteristicas
individuales del paciente.

En el caso de pacientes con CU grave refractaria a corticoides intravenosos, se
recomienda evaluar la respuesta a los 4-7 dias de iniciar el tratamiento con infliximab.

En el Anexo 15 se recogen las tablas que sintetizan la evidencia disponible asi como el
juicio ponderado de dicha evidencia para la formulacién de las recomendaciones.

8. ¢ Se podria considerar Ia administracion concomitante de inmunomoduladores?

Las GPC no establecen recomendaciones concretas que den respuesta a esta cuestion,
aunque varias de ellas referencian el tema. Concretamente, en el Second European evidence-
based consensus 2012** detallan los resultados preliminares del ECA UC-SUCCESS; y en la
guia de practica clinica SIGE-IB-IBD 201 1?2 se plantea la posibilidad de administrar infliximab en
combinacién con inmunosupresores, aunque el analisis de subgrupos de los ECA ACT y datos de
un estudio unicéntrico retrospectivo pusieron de manifiesto que dicha combinacién no muestra
mayores beneficios. En esta ultima se sefiala ademas, que puede incrementarse el riesgo de
infecciones oportunistas y la tasa de linfoma de células T hepatoesplénico.

Los resultados del ECA UC-SUCCESS® han sido recientemente publicados. Se trata
un ensayo aleatorizado y doble ciego con el objetivo de evaluar la eficacia y la seguridad de
16 semanas de tratamiento con infliximab monoterapia, azatioprina monoterapia o terapia
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combinada infliximab-azatioprina. Se incluyd para el analisis un total de 231 pacientes, aunque
el tamafo muestral previsto inicialmente fue de 600 pacientes; debiéndose esto a la
interrupcion temprana del ensayo (tras la fase inicial de aleatoriizacion estaba prevista la
evaluacion del tratamiento de mantenimiento en un ensayo abierto, pero se cancel6 debido a la
publicacién del RESTORE 2, que puso de manifiesto una mayor incidencia de reacciones
graves a la infusion de infliximab en pacientes que recibian un régimen intermitente de
infliximab). La variable principal fue la proporciéon de pacientes con remision clinica libre de
corticoesteroides en la semana 16.

Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 11. Para la variable principal
(remision clinica libre de corticoesteroides en la semana 16), el brazo en tratamiento
combinado con INF/ADA muestra mayores beneficios estadisticamente significativos que los
brazos en tratamiento con INF o AZA monoterapia (p=0,017 y 0,032 respectivamente). Entre
los dos brazos en monoterapia no existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,813).

Respecto a las variables de eficacia secundaria:

» La respuesta clinica en la semana 16 fue significativamente superior en el brazo en
tratamiento combinado respecto a los brazos en monoterapia (p=0,001).

» La curacion de la mucosa en la semana 16 fue significativamente superior en el
brazo en tratamiento combinado respecto al brazo en tratamiento con azatioprina
(p=0,001) pero no frente al brazo en tratamiento con infliximab (p=0,295).

= La mejoria en la calidad de vida fue superior para el brazo en tratamiento combinado
respecto a los brazos en tratamiento con monoterapia infliximab o azatioprina
(p=0,004 y <0,001 respectivamente).

Tabla 11. Resultados de eficacia del ECA UC-SUCCESS en la semana 16

INF (n=77) AZA (n=76) | INF/AZA (n=78)
S?or/:i)sién clinica libre de corticoesteroides 17 (221 %) 18 (23,7 %) 31(39.7 %)
E‘(*;p)“eﬁa clinica 53 (68,8 %) 38 (50 %) 60 (76,9 %)
S‘({f/?)ci"’“ de la mucosa 42 (54,6 %) 28 (36,8 %) 49 (62,8 %)

INF: infliximab; AZA: azatioprina.

EN RESUMEN:

Calidad o nivel de la evidencia cientifica

El tratamiento combinado con infliximab/azatioprina en pacientes adultos con colitis
ulcerosa moderada-grave presenta una mayor remision libre de corticosteroides
estadisticamente significativa en la semana 16 respecto al tratamiento en monoterapia
con infliximab o azatioprina35.

1+

Para las variables secundarias, tanto la respuesta clinica, la curacion de la mucosa,
como la calidad de vida fueron superiores para el brazo en tratamiento combinado
respecto a los brazos en tratamiento con monoterapia infliximab o azatioprina (a 1+
excepcion del tratamiento combinado frente a monoterapia infliximab para la variable
curacion de la mucosa, en la que no hubo diferencias ambos brazos)35
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EN RESUMEN: (continuacién)

Recomendacioén

En pacientes en tratamiento con infliximab, el tratamiento concomitante con
inmunomoduladores presenta beneficios clinicos, sin embargo, la evidencia disponible es
limitada y no pueden establecerse recomendaciones claras en base a la misma*.

*En el caso de adalimumab y golimumab no existe evidencia para establecer
recomendaciones en cuanto a la administracion concomitante de los mismos con
inmunomoduladores.

En el Anexo 16 se recogen las tablas que sintetizan la evidencia disponible asi como el
juicio ponderado de dicha evidencia para la formulacion de las recomendaciones.

9. .En qué casos estaria indicado el tratamiento de mantenimiento con
farmacos anti-TNFa?

Las GPCs incluidas aportan recomendaciones respecto a infliximab, pero no para
adalimumab ni golimumab, por tratarse de farmacos mas recientes. La mayoria1'22’24'25
coinciden en recomendar el tratamiento de mantenimiento con infliximab en pacientes con CU
moderada-grave refractaria a la terapia convencional siempre y cuando los pacientes hayan
respondido previamente al periodo de induccidén con el mismo. Dichas recomendaciones se
basan en ECA de alta calidad (ACT 1 y ACT 2). La British Society of Gastroenterology 2013%
discrepa con las anteriores en base a que analiza la baja remisién libre de esteroides tras un
afio y los datos limitados respecto a la necesidad de colectomia.

Por otra parte, teniendo en cuenta los resultados de la eficacia y seguridad en el periodo
de mantenimiento para los tres farmacos anti-TNFa, en base a los ECA ACT 1, ULTRA2 y
PURSUIT-M”'M'm(preguntas 1y 2 del presente documento), es razonable su utilizacion a largo plazo.

EN RESUMEN:

Calidad o nivel de la evidencia cientifica

Las GPC recomiendan el tratamiento de mantenimiento con infliximab en pacientes
con CU moderada-grave refractaria a la terapia convencional que han respondido al 1++/1+
tratamiento de induccion con el mismo'?24%.

Los ECA ACT 1, ULTRA 2 y PURSUIT-M ponen de manifiesto la eficacia y la seguridad
o . . . . 11,1416 1++/1+
de infliximab, adalimumab y golimumab en el periodo de mantenimiento "™ ™.

Recomendacioén

Se recomienda la terapia de mantenimiento con farmacos biolégicos en pacientes

" . ) > A
con colitis ulcerosa, moderada-grave, que han respondido a la pauta de induccién.

El farmaco que se emplee en el tratamiento de mantenimiento debe ser el mismo

. s L A
con el que se alcanzé la remisién/respuesta clinica.

En el Anexo 17° se recogen las tablas que sintetizan la evidencia disponible asi como
el juicio ponderado de dicha evidencia para la formulacién de las recomendaciones.

¢ La evidencia que procede de los ensayos ACT 1, ULTRA 2 y PURSUIT-M se detalla en los Anexos 6 y 8, correspondientes a
las preguntas 1y 2 del presente documento.
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10. ;Cémo podria manejarse la pérdida de respuesta al tratamiento con
farmacos anti-TNFa?

En la ficha técnica de adalimumab® se establece que, en aquellos pacientes que han
experimentado una disminucién de su respuesta, puede ser beneficioso un aumento en la
frecuencia de la dosificacion a 40 mg semanales. Esta recomendacion se basa en un estudio
de extension abierto a largo plazo® de ULTRA 1 y ULTRA 2.

En dicho estudio de extension los pacientes fueron incluidos (dia 1) en la semana 52 de
los estudios ULTRA1 y ULTRA 2 y pudieron participar durante 240 semanas. Una vez
incluidos recibieron (abierto) adalimumab 40 mg bisemanal. Si no presentaban respuesta
durante el estudio o presentaban respuesta pero después sufrian brotes, se les podia
incrementar la dosis a 40 mg semanal, pero no antes de la semana 12 de visita. Aquellos
pacientes que continuaban mostrando respuesta inadecuada o presentaban brotes de nuevo,
discontinuaron el estudio.

Un total de 354/978 (38,2 %) de los pacientes requirieron escalada de dosis. Segun el
andlisis de la ultima observacion registrada, en base a la puntuacion Mayo, el 15,7 % de los
pacientes presenté remision clinica y el 34,2 % consiguio respuesta clinica tras 52 semanas de
tratamiento semanal con adalimumab. Estas tasas se mantuvieron hasta la semana 100 (16 %
y 33,1 %, respectivamente).

Entre los pacientes que requirieron escalada de dosis, la disminucion media en la
puntuacién Mayo en la semana 12 respecto a la basal fue de -0,7+3,38, que mejord en la
semana 52 (-1,8+3,58) y se mantuvo hasta la semana 100 (-1,8+3,60).

En el caso de infliximab y golimumab no se establece en la ficha técnica ninguna
recomendacion al respecto, ni se ha localizado evidencia disponible.

En las guias seleccionadas no se establecen recomendaciones para el manejo de
los farmacos anti-TNFa en caso de pérdida de respuesta a los mismos en pacientes con
colitis ulcerosa.

EN RESUMEN:

Calidad o nivel de la evidencia cientifica

En aquellos pacientes que experimentan una disminucién de su respuesta a
adalimumab 40 mg bisemanal, puede ser beneficioso un aumento en la frecuencia 2++
de la dosificacion a 40 mg semanales®.

Recomendacion

En caso de pérdida de respuesta a adalimumab, se recomienda acortar el intervalo
posologico (40 mg semanales en lugar de bisemanales)*.

*Para infliximab y golimumab no existe evidencia sobre la intensificacion del tratamiento y por lo
tanto, no pueden establecerse recomendaciones al respecto.
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11. En pacientes que han requerido una intensificaciéon del tratamiento para
manejar la pérdida de respuesta al mismo, ;se debe considerar la
desintensificacion tras un periodo de remision sostenida de la enfermedad?

No se ha localizado evidencia que dé respuesta a esta pregunta de investigacion.

En base a la experiencia clinica y al consenso del grupo de trabajo se establece la
siguiente recomendacion:

En aquellos pacientes que recuperan la respuesta al tratamiento anti-TNFo. mediante una
estrategia de escalada de dosis, puede valorarse volver a administrar la pauta de N
mantenimiento habitual tras un periodo de remision sostenida (clinica, biolégica y
endoscopica) de la enfermedad.

12. ;Se podria considerar la retirada del tratamiento anti-TNFa en caso de
respuesta sostenida?

La guia del London Position Statement 201 1% plantea suspension del tratamiento con

farmacos anti-TNFa en pacientes que han respondido a 12 meses de tratamiento, en los que
deben valorarse los beneficios de continuar con el tratamiento frente a los riesgos de la
interrupcion. No obstante, explicita que no hay evidencia que la apoye.

Por otra parte, en la guia SIGE-IG-IBD 2011%2, se plantea el tratamiento de
mantenimiento con infliximab durante un afio en pacientes que han respondido a la induccién
con el mismo y, se establece que la duracion del tratamiento mas alla de un afio debe ser
evaluada caso a caso.

EN RESUMEN:

Calidad o nivel de la evidencia cientifica

Las guias de practica clinica coinciden en proponer la valoracion de la suspensién del 4
tratamiento con farmacos anti-TNFa. al afio de iniciar el tratamiento con los mismos®2?° .

Recomendacion

Se recomienda considerar la retirada de la terapia anti-TNFa en aquellos pacientes que se
encuentren en remision sostenida (clinica, bioldgica y endoscopica) tras al menos 1 afio de
tratamiento, valorando cada caso de forma individualizada, y teniendo en cuenta el curso
previo de la enfermedad y la existencia de tratamiento inmunomodulador concomitante.

En el Anexo 18 se recogen las tablas que sintetizan la evidencia disponible asi como el
juicio ponderado de dicha evidencia para la formulacion de las recomendaciones.

13. ;Con qué frecuencia podria valorarse la eficacia y seguridad del
tratamiento con los farmacos anti-TNFa?

No se ha localizado evidencia que dé respuesta a esta pregunta de investigacion.

En base a la experiencia clinica y al consenso del grupo de trabajo se establece la
siguiente recomendacion:
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EN RESUMEN:

Se recomienda que, los pacientes en tratamiento con farmacos anti-TNFo sean valorados
de forma frecuente, aproximadamente cada 3-6 meses, acortando dichas periodos si v
fuera necesario en funcion de las caracteristicas individuales de cada paciente.

14. Tras la retirada, ¢;cuando podria considerarse la reintroduccion del
tratamiento anti-TNFa?

No se ha localizado evidencia que dé respuesta a esta pregunta de investigacion.

En base a la experiencia clinica y al consenso del grupo de trabajo se establece la
siguiente recomendacion:

EN RESUMEN:

Se recomienda considerar la reintroduccion del tratamiento anti-TNFo en aquellos N
pacientes que experimenten recidiva de la enfermedad tras su retirada.
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Anexos

Anexo 1. Declaracion de Intereses

Todos los miembros del grupo de trabajo han realizado una declaracién de conflicto de
intereses, mediante el formulario recogido a continuacion.

Ningun miembro del grupo de trabajo ha declarado tener intereses que puedan
competir con el interés primario y los objetivos de este documento e influir en su juicio
profesional al respecto.

Formulario de declaracion de conflicto de intereses

Todas las preguntas formuladas a continuacion hacen referencia a los tres ultimos afios
y al indicar empresa farmacéutica y/o industria sanitaria interesan los conflictos en relacién con
el medicamento o medicamentos a evaluar y sus alternativas terapéuticas.

¢(Estd o ha estado trabajando en los ultimos tres afios para alguna empresa
farmacéutica, industria sanitaria u organizacion profesional?

Si la respuesta es si, sen qué cargo? y s en qué empresa/s?
¢ é
¢ Ha aconsejado o aconseja directa o indirectamente a alguna empresa farmacéutica,
industria sanitaria u organizacion profesional?
Si la respuesta es si, ¢a quién y cuanto fue el importe que le otorgaron?
¢Ha recibido usted alguna beca por alguna empresa farmacéutica o industria
sanitaria?
Si la respuesta es si, ¢quién le pagé y cual fue la cuantia de la beca?
¢ Ha recibido usted honorarios de alguna empresa farmacéutica, industria sanitaria u

organizacion profesional por su participacion en conferencias y seminarios, o por la
escritura de articulos o editoriales?

Si la respuesta es si, ¢,quién le pagé y qué cantidad?
¢ Ha recibido usted alguna remuneracion econdémica o en bienes (equipos o viajes)

por alguna empresa farmacéutica, industria sanitaria u organizacion profesional, sin
realizar un trabajo cientifico a cambio?

Si la respuesta es si, ¢,quién se lo otorgd y cuanto fue el importe?
Aparte de su trabajo, ¢ha recibido o recibe usted o la institucién dénde usted

desempefia su funcién soporte financiero para trabajos de investigacion por parte de
de empresas farmacéuticas o industrias sanitarias?

Si la respuesta es si, ¢quién se lo otorgoé y cuanto fue el importe?
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= ;Posee acciones o algun interés comercial en alguna empresa farmacéutica o
industria sanitaria?

Si la respuesta es si, jen qué empresa y cual es el valor actual de sus acciones?
= ¢ Algun familiar cercano (pareja o hijos) mantiene una relacién de las citadas en las

preguntas anteriores con alguna empresa farmacéutica, industria sanitaria u
organizacion profesional?

Si la respuesta es si, explicar las relaciones que presentan un conflicto de intereses
potencial.

Por la presente confirmo mediante mi firma que he proporcionado todos los detalles
requeridos de manera veraz. Ademas, otorgo el consentimiento para que se publique la
informacion declarada de forma resumida, sin indicar los detalles especificos*.

Fecha: Firma:

NOTA: No se consideran incluidas en la declaracién de conflicto de intereses ni las ayudas puntuales para
asistencia a cursos y congresos, ni la participacion como ponente en actividades docentes y cientificas
organizadas por sociedades cientificas.
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Anexo 2. Estrategia de las busquedas bibliograficas

Estrategia de busqueda bibliografica de revisiones sistematicas, metanalisis tradicionales,
metanalisis en red e informes de evaluacién de tecnologias sanitarias

MEDLINE

EMBASE

WOoSs

=2 © N

1.

12.

13.

14,

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

*inflammatory bowel diseases/ or
*colitis, ulcerative/

((colitis and (ulcerati* or ulcero* or
mucosal)) or ((procto?colitis or
colorectitis) and ulcerati*) or
((chronic adj3 colon) and
(ulcerati* or ulcero*))).ti,ab.
(chronic and colon and
inflammat*).ti,ab.

1or2or3

*Tumor Necrosis Factor-alpha/ad,
ae, ag, ai, ct, de, im, tu

exp Antibodies, Monoclonal/ad,
ae, ct, de, im, tu
Anti-Inflammatory Agents/tu
Gastrointestinal Agents/tu
5or6or7or8

. ((anti?bod* adj3 monoclonal) or

(anti?bod* adj3 single?done) or
(inmunologic adj2 factor?) or
(digestant* or ((gastric or
gastrointestin*) adj2 (agent? or
Drug?))) or (inflammation or
anti?inflammator*) or ((tumo?r
adj3 necros*) or tnf?alpha or
"tnf")).ti,ab.

(((drug? or pharmaco*) adj3
(treatment? or therap*)) or
(pharmaco* adj3
management)).ti,ab.
((anti?bod* adj3 monoclonal) or
(anti?bod* adj3 single?done) or
(inmunologic adj2 factor?) or
((tumo?r adj3 necros*) or
tnf?alpha or "tnf")).ti,ab.
(((advers* or drug) adj2 effect?)
or immunolog* or
contra?indicat*).ti,ab.

(10 and 11) or (12 and 13)
(infliximab or adalimumab or
golimumab).mp.

9or140r15

4 and 16

(letter or "case report*" or
"historical article*" or (comment or
editorial or in vitro or news)).pt.
("reference list" or bibliography*
or "hand search™" or "relevant
journal*" or (manual adj1 search*)
or "selection criteria" or "study
selection*").mp.

((review adj3 literature) not (report
and (case* or patient*))).mp

18 or 19 or 20

N

2.

8.
9.

10.
1.

13.
14.
15.

'ulcerative colitis'/mj OR
‘enteritis'/de

colitis:ab,ti AND (ulcerati*:ab;ti
OR ulcero*:ab,ti OR
mucosal:ab,ti) OR
(procto$colitis:ab,ti OR
colorectitis:ab,ti AND
ulcerati*:ab,ti) OR ((chronic
NEAR/3 colon):ab,ti AND
(ulcerati*:ab,ti OR ulcero*:ab,ti))
OR (chronic:ab,ti AND colon:ab,ti
AND inflammat*:ab,ti)

10R2

'tumor necrosis factor
alpha'/exp/mj OR 'monoclonal
antibody'/exp OR (anti$bod*
NEAR/3 monoclonal):ab,ti OR
(anti$bod* NEAR/3
single$done):ab,ti OR
(inmunologic* NEAR/2
factor$):ab,ti OR (tumo$r NEAR/3
necros*):ab,ti OR tnf$alpha:ab,ti
OR 'tnf":ab,ti

'agents used in inflammatory
bowel disease'/exp OR
‘antiinflammatory agent'/exp OR
'gastrointestinal agent'/exp OR
digestant*:ab,ti OR ((gastric OR
gastrointestin*) NEAR/2 (agent$
OR drug$)):ab,ti OR
inflammation:ab,ti OR
anti$inflammator*:ab,ti
‘therapy'/exp OR 'drug
therapy'/exp OR ((drug$ OR
pharmaco*) NEAR/3 (treatment$
OR therap*)):ab,ti OR (pharmaco*
NEAR/3 management):ab,ti

'drug contraindication'/exp OR
'treatment contraindication'/exp
OR 'adverse drug reaction'/exp
OR 'immunology'/exp OR
((advers* OR drug$) NEAR/2
effect$):ab,ti OR immunolog*:abti
OR contra$indicat*:abti

4 OR5AND 6

4 AND 7

80OR9

infliximab'’/exp OR 'adalimumab'/exp
OR 'golimumab'/exp

. infliximab OR adalimumab OR

golimumab
11 OR 12
10 OR 13
3 AND 14

1. TI=(colitis AND (ulcerati* OR

ulcero* OR mucosal) OR
(procto$colitis OR colorectitis
AND ulcerati*) OR ((chronic
NEAR/3 colon) AND (ulcerati* OR
ulcero*)) OR (chronic AND colon
AND inflammat*)) OR TS=(colitis
AND (ulcerati* OR ulcero* OR
mucosal) OR (procto$colitis OR
colorectitis AND ulcerati*) OR
((chronic NEAR/3 colon) AND
(ulcerati* OR ulcero*)) OR
(chronic AND colon AND
inflammat®))

2. TI=(infliximab OR adalimumab OR

golimumab) OR TS=(infliximab
OR adalimumab OR golimumab)

3. TI=(((drug$ OR pharmaco*)

NEAR/3 (treatment$ OR therap*))
OR (pharmaco* NEAR/3
management)) OR TS=(((drug$
OR pharmaco*) NEAR/3
(treatment$ OR therap*)) OR
(pharmaco* NEAR/3
management))

4. ((3 AND 2 AND 1)) AND

Language=(English OR Spanish)
AND Document Types=(Article
OR Review) Databases=SCI-
EXPANDED Timespan=2011-
2013
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MEDLINE

EMBASE

WOoSs

22.

23.

24.
25.
26.
27.
28.
29.

30.

review/ or exp review literature as
topic/ or (systematic* adj3
(review* or overview*)).mp,tw,pt
or ("review" or "technical
report").pt.

meta-analysis/ or meta-analysis
as topic or meta-analysis.pt. or
(metaanal* or
meta?anal*).ot,ti,sh,tw

22 or 23

24 not 21

17 and 25

limit 26 to (english or spanish)
limit 27 to yr="2011 -Current"
animals/ not (animals/ and
humans/)

28 not 29

16.

17.

18.
19.
20.
21.
22.

23.

'meta analysis (topic)'/exp OR
'meta analysis'/exp OR
'systematic review (topic)'/exp OR
'systematic review'/exp OR
'review'/exp OR meta$anal*:ab,ti
OR (systematic NEAR/2 (review*
OR overview*)):ab,ti OR (review
NEAR/3 literature):ab,ti OR
[cochrane review]/lim OR [meta
analysis]/lim OR [systematic
review]/lim

‘case report'/exp OR 'letter'/exp
OR 'editorial'/exp OR editorial:ti
OR letter:ti OR (report:ti AND
(case*:ti OR patient*:ti))

16 NOT 17

15 AND 18

19 AND [medline}/lim

19 NOT 20

21 AND ([english]/lim OR
[spanish]/lim) AND [2011-
2014])/py AND (‘evidence based
practice'/exp OR 'meta
analysis'/exp OR 'meta analysis
(topic)'/exp OR 'systematic
review'/exp OR 'systematic
review (topic)'/exp)

22 AND (‘article'/it OR 'article in
press'/it OR 'review'/it) AND
'human'/de

<49 >




AETSA 2014 / farmacos anti-TNFa en pacientes con colitis ulcerosa

Estrategia de busqueda bibliografica de guias de practica clinica

MEDLINE

EMBASE

wos

a

2

S0~

1.

12.

13.

14.
15.

16.
17.
18.

19.
20.

21.

22.

23.
.19 and 23
25.

26.
27.
. (ulcer* adj2 colitis).ti,ab.
29.

*inflammatory bowel diseases/ or
*colitis, ulcerative/

((colitis and (ulcerati* or ulcero* or
mucosal)) or ((procto?colitis or
colorectitis) and ulcerati*) or
((chronic adj3 colon) and
(ulcerati* or ulcero*))).ti,ab.
(chronic and colon and
inflammat*).ti,ab.

1or2or3

*Tumor Necrosis Factor-alpha/ad,
ae, ag, ai, ct, de, im, tu

exp Antibodies, Monoclonal/ad,
ae, ct, de, im, tu
Anti-Inflammatory Agents/tu
Gastrointestinal Agents/tu
S5or6or7or8

. ((anti?bod* adj3 monoclonal) or

(anti?bod* adj3 single?done) or
(inmunologic adj2 factor?) or
(digestant* or ((gastric or
gastrointestin*) adj2 (agent? or
Drug?))) or (inflammation or
anti?inflammator*) or ((tumo?r
adj3 necros*) or tnf?alpha or
"tnf")).ti,ab.

(((drug? or pharmaco*) adj3
(treatment? or therap*)) or
(pharmaco* adj3
management)).ti,ab.
((anti?bod* adj3 monoclonal) or
(anti?bod* adj3 single?done) or
(inmunologic adj2 factor?) or
((tumo?r adj3 necros*) or
tnf?alpha or "tnf")).ti,ab.
(((advers* or drug) adj2 effect?)
or immunolog* or
contra?indicat®).ti,ab.

(10 and 11) or (12 and 13)
(infliximab or adalimumab or
golimumab).mp.

9or140r15

4 and 16

(letter or "case report*" or
"historical article*" or (comment or
editorial or in vitro or news)).pt.
17 not 18

exp guideline/ or Health Planning
Guidelines/ or consensus/ or exp
consensus development
conference/ or exp Guidelines as
Topic/

(GUIDELINE or PRACTICE-
GUIDELINE or Consensus-
Development-Conference).pt.
(rand method or rand near
method or modified delphi or
(guideline? or consensus)).ti.
or/20-22

animals/ not (animals/ and
humans/)

24 not 25

limit 26 to yr="2011 -Current"

28 and 27

N

2.

oNo

'ulcerative colitis'/mj OR
‘enteritis'/de

colitis:ab,ti AND (ulcerati*:ab,ti
OR ulcero*:ab,ti OR
mucosal:ab,ti) OR
(procto$colitis:ab,ti OR
colorectitis:ab,ti AND
ulcerati*:ab,ti) OR ((chronic
NEAR/3 colon):ab,ti AND
(ulcerati*:ab,ti OR ulcero*:ab,ti))
OR (chronic:ab,ti AND colon:ab,ti
AND inflammat*:ab,ti)

10R2

'infliximab'/exp OR
‘adalimumab'/exp OR
'golimumab'/exp

infliximab OR adalimumab OR
golimumab

40R5

3 AND 6

rand*:ab,ti AND near:ab,ti AND
method*:ab,ti OR (modified:ab,ti
AND near:ab,ti AND delphi:ab,ti)
OR guideline$:ab,ti OR
consensus:ab,ti

'practice guideline'/exp OR 'health
care planning'/exp OR 'medical
decision making'/exp

.80R9

. 7AND 10

. 11 NOT [medline}/lim

. 12 AND (2011:py OR 2012:py OR

2013:py) NOT (‘conference
abstract'/it OR 'conference
paper'/it OR 'note'/it OR 'short
survey'/it)

©xN

TI=(colitis AND (ulcerati* OR
ulcero* OR mucosal) OR
(procto$colitis OR colorectitis
AND ulcerati*) OR ((chronic
NEAR/3 colon) AND (ulcerati* OR
ulcero*)) OR (chronic AND colon
AND inflammat*)) OR TS=(colitis
AND (ulcerati* OR ulcero* OR
mucosal) OR (procto$colitis OR
colorectitis AND ulcerati*) OR
((chronic NEAR/3 colon) AND
(ulcerati* OR ulcero*)) OR
(chronic AND colon AND
inflammat*))

TI=(infliximab OR adalimumab
OR golimumab) OR
TS=(infliximab OR adalimumab
OR golimumab)

TI=(((drug$ OR pharmaco*)
NEAR/3 (treatment$ OR therap*))
OR (pharmaco* NEAR/3
management)) OR TS=(((drug$
OR pharmaco*) NEAR/3
(treatment$ OR therap*)) OR
(pharmaco* NEAR/3
management))

((3 AND 2 AND 1))

(4) AND Language=(English OR
Spanish) AND Document
Types=(Article OR Review)

TI=( GUIDELINE* OR Consensus
OR (rand* NEAR method*) or
(modified NEAR delphi)) OR
TS=( GUIDELINE* OR
Consensus OR (rand* NEAR
method*) or (modified NEAR
delphi))

6 AND 5

7

Databases=SCI-EXPANDED
Timespan=2011-2013
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Estrategia de busqueda bibliografica de ECA

MEDLINE

EMBASE

wos

>

20N

11.

12.

13.

14.
15.

16.
17.
18.

19.

20.
21.

22.
23.

24.
25.
26.

*inflammatory bowel diseases/ or
*colitis, ulcerative/

((colitis and (ulcerati* or ulcero* or
mucosal)) or ((procto?colitis or
colorectitis) and ulcerati*) or
((chronic adj3 colon) and
(ulcerati* or ulcero*))).ti,ab.
(chronic and colon and
inflammat*).ti,ab.

1or2or3

*Tumor Necrosis Factor-alpha/ad,
ae, ag, ai, ct, de, im, tu

exp Antibodies, Monoclonal/ad,
ae, ct, de, im, tu
Anti-Inflammatory Agents/tu
Gastrointestinal Agents/tu
S5or6or7or8

. ((anti?bod* adj3 monoclonal) or

(anti?bod* adj3 single?done) or
(inmunologic adj2 factor?) or
(digestant* or ((gastric or
gastrointestin®) adj2 (agent? or
Drug?))) or (inflammation or
anti?inflammator*) or ((tumo?r
adj3 necros*) or tnf?alpha or
"tnf")).ti,ab.

(((drug? or pharmaco*) adj3
(treatment? or therap*)) or
(pharmaco* adj3
management)).ti,ab.
((anti?bod* adj3 monoclonal) or
(anti?bod* adj3 single?done) or
(inmunologic adj2 factor?) or
((tumo?r adj3 necros*) or
tnf?alpha or "tnf")).ti,ab.
(((advers* or drug) adj2 effect?)
or immunolog* or
contra?indicat*).ti,ab.

(10 and 11) or (12 and 13)
(infliximab or adalimumab or
golimumab).mp.

9or14or15

4 and 16

(letter or "case report*" or
"historical article*" or (comment or
editorial or in vitro or news)).pt.
("reference list" or bibliography*
or "hand search*" or "relevant
journal®™ or (manual adj1 search*)
or "selection criteria" or "study
selection*").mp.

18 or 19

humans/ or (animals/ and
humans/)

17 and 21

limit 22 to (clinical trial, phase iii
or clinical trial, phase iv or clinical
trial or randomized controlled
trial)

23 not 20

limit 24 to (english or spanish)
limit 25 to yr="2005 -Current"

N

2.

o

©® N

10.

11

12.

'ulcerative colitis'/mj OR
‘enteritis'/de

colitis:ab,ti AND (ulcerati*:ab;ti
OR ulcero*:ab,ti OR
mucosal:ab,ti) OR
(procto$colitis:ab,ti OR
colorectitis:ab,ti AND
ulcerati*:ab,ti) OR ((chronic
NEAR/3 colon):ab,ti AND
(ulcerati*:ab,ti OR ulcero*:ab,ti))
OR (chronic:ab,ti AND colon:ab,ti
AND inflammat*:ab,ti)

10R2

'infliximab'/exp OR
‘adalimumab'/exp OR
‘golimumab'/exp

infliximab OR adalimumab OR
golimumab

40R5

3 AND 6

7 NOT [medline]/lim

8 AND (‘conference abstract'/it
OR 'conference paper'/it OR
‘conference review'/it OR
‘editorial'/it OR 'letter'/it OR
'note'/it OR 'short survey'it)

8 NOT 9

. 10 AND ([english])/lim OR
[spanish]/lim)

11 AND 'human'/de AND
(2005:py OR 2006:py OR
2007:py OR 2008:py OR 2009:py
OR 2010:py OR 2011:py OR
2012:py OR 2013:py) AND
(‘clinical trial'/de OR ‘clinical trial
(topic)'/de OR 'controlled clinical
trial'/de OR 'controlled clinical trial
(topic)'/de OR 'phase 3 clinical
trial (topic)'/de OR 'randomized
controlled trial'’/de OR
'randomized controlled trial
(topic)'/de)

TI=(colitis AND (ulcerati* OR
ulcero* OR mucosal) OR
(procto$colitis OR colorectitis
AND ulcerati*) OR ((chronic
NEAR/3 colon) AND (ulcerati* OR
ulcero*)) OR (chronic AND colon
AND inflammat*)) OR TS=(colitis
AND (ulcerati* OR ulcero* OR
mucosal) OR (procto$colitis OR
colorectitis AND ulcerati*) OR
((chronic NEAR/3 colon) AND
(ulcerati* OR ulcero*)) OR
(chronic AND colon AND
inflammat*))

TI=(infliximab OR adalimumab
OR golimumab) OR
TS=(infliximab OR adalimumab
OR golimumab)

TI=(((drug$ OR pharmaco*)
NEAR/3 (treatment$ OR therap*))
OR (pharmaco* NEAR/3
management)) OR

TS=(((drug$ OR pharmaco*)
NEAR/3 (treatment$ OR therap*))
OR (pharmaco* NEAR/3
management))

((3 AND 2 AND 1))

(4) AND Language=(English OR
Spanish) AND Document
Types=(Article OR Review)
TI=(clinical trial OR controlled
clinical trial OR randomized
controlled trial OR randomization
OR single blind procedure OR
double blind procedure OR
crossover procedure OR placebo
OR random* OR placebo OR
blind* OR trial) OR TS=(clinical
trial OR controlled clinical trial OR
randomized controlled trial OR
randomization OR single blind
procedure OR double blind
procedure OR crossover
procedure OR placebo OR
random* OR placebo OR blind*
OR trial)

6 AND 5

7 Databases=SCI-EXPANDED
Timespan=2011-2013
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Estrategia de busqueda bibliografica de evaluaciones econémicas

MEDLINE EMBASE
1. *inflammatory bowel diseases/ or *colitis, ulcerative/ 1. 'ulcerative colitis'/mj OR 'enteritis'/de
2. ((colitis and (ulcerati* or ulcero* or mucosal)) or 2. colitis:ab,ti AND (ulcerati*:ab,ti OR ulcero*:ab,ti OR
((procto?colitis or colorectitis) and ulcerati*) or mucosal:ab,ti) OR (procto$colitis:ab,ti OR
((chronic adj3 colon) and (ulcerati* or ulcero*))).ti,ab. colorectitis:ab,ti AND ulcerati*:ab,ti) OR ((chronic
3. (chronic and colon and inflammat*).ti,ab. NEAR/3 colon):ab,ti AND (ulcerati*:ab,ti OR
4. 1or2or3 ulcero*:ab,ti)) OR (chronic:ab,ti AND colon:ab,ti AND
5. *Tumor Necrosis Factor-alpha/ad, ae, ag, ai, ct, de, inflammat*:ab,ti)
im, tu 3. 10R2
6. exp Antibodies, Monoclonal/ad, ae, ct, de, im, tu 4. infliximab'/exp OR 'adalimumab'/exp OR
7. Anti-Inflammatory Agents/tu 'golimumab'/exp
8. Gastrointestinal Agents/tu 5. infliximab OR adalimumab OR golimumab
9. 5or6or7or8 6. 40R5
10. ((anti?bod* adj3 monoclonal) or (anti?bod* adj3 7. 3ANDG6
single?done) or (inmunologic adj2 factor?) or 8. 'socioeconomics'/exp/mj OR 'cost benefit
(digestant* or ((gastric or gastrointestin*) adj2 (agent? analysis'/exp/mj OR 'cost effectiveness
or Drug?))) or (inflammation or anti?inflammator*) or analysis'/exp/mj OR 'cost of illness'/exp/mj OR 'cost
((tumo?r adj3 necros*) or tnf?alpha or "tnf")).ti,ab. control'/exp/mj OR 'economic aspect'/exp/mj OR
11. (((drug? or pharmaco*) adj3 (treatment? or therap*)) ‘financial management'/exp/mj OR 'health care
or (pharmaco* adj3 management)).ti,ab. cost'/exp/mj OR 'health care financing'/exp/mj OR
12. ((anti?bod* adj3 monoclonal) or (anti?bod* adj3 'health economics'/exp/mj OR 'hospital cost'/exp/mj
single?done) or (inmunologic adj2 factor?) or ((tumo?r OR fiscal:ab,ti OR financial:ab,ti OR finance:ab,ti OR
adj3 necros*) or tnf?alpha or "tnf")).ti,ab. funding:ab,ti OR 'cost minimization analysis'/exp/mj
13. (((advers* or drug) adj2 effect?) or immunolog* or OR cost*:ti OR pric*:ti OR effectiven*:ti OR
contra?indicat®).ti,ab. economic*:ti OR benefit*:ti
14. (10 and 11) or (12 and 13) 9. 7AND 8
15. (infliximab or adalimumab or golimumab).mp. 10. 9 NOT [medline}/lim
16. 9or 14 or 15 11. 10 AND ('conference abstract'/it OR 'conference
17. 4 and 16 paper'/it OR 'note'/it OR 'short survey'/it)
18. humans/ or (animals/ and humans/)
19. 17 and 18
20. ec.fs,xs.
21. exp Socioeconomic Factors/
22. exp Economics/
23. (fiscal or financial or finance or (cost* or pric* or
effectiven* or economic*) or funding).ti,ab.
24. or/20-23
25. 19 and 24
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Anexo 3. Niveles de evidencia cientifica y grados de
recomendacién SIGN

Niveles de evidencia

1++ | Metandlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ECA, o ECA con muy poco riesgo de sesgos.
1+ | Metandlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ECA, o ECA con poco riesgo de sesgo.
1-% | Metandlisis, revisiones sistematicas de ECA, o ECA con alto riesgo de sesgos.
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles. Estudios
2++ | de cohortes o de casos-controles con muy poco riesgo de sesgos y con alta probabilidad de que
la relacion sea causal.
o4 Estudios de cohortes y de casos-controles bien realizados con poco riesgo de sesgos y con una
moderada probabilidad de que la relacién sea causal.
5.2 Estudios de cohortes y de casos-controles con alto riesgo de sesgos y riesgo significativo de que
la relacion no sea causal.
3 | Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.
4 | Opiniodn de expertos.

Grados de recomendacion

Al menos un metanalisis, revision sistematica o ECA clasificado como 1++, y directamente
aplicable a la poblacién diana; o un volumen de evidencia compuesto por estudios clasificados

como 1+, directamente aplicables a la poblacién diana, y que demuestran una consistencia global
en los resultados.
Un volumen de evidencia cientifica derivada de estudios clasificados como 2++, directamente
B |aplicables a la poblacion diana, y que demuestran consistencia global en los resultados; o
evidencia extrapolada de estudios clasificados como 1 ++ 6 1+.
Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+, directamente
C |aplicables a la poblaciéon diana, y que demuestren consistencia global en los resultados; o
evidencia extrapolada de estudios clasificados como 2++.
D | Nivel de evidencia 3 6 4; o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 2+.
\ | Practica recomendada, basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo redactor.

ECA: ensayos controlados aleatorizados.
? Los estudios clasificados como 1- 6 2- no deben usarse en el proceso de elaboracion de recomendaciones por su
alto potencial de sesgo.
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Anexo 4. Diagrama de flujo de seleccién de articulos para
la busqueda bibliografica de eficacia y seguridad y motivos
de exclusion

Seleccion de revisiones sistematicas, metanalisis tradicionales,
metanalisis en red e informes de evaluacion de tecnologias sanitarias

Documentos identificados en la
blsqueda

n=284

Documentos tras eliminar duplicados
n=268

Documentos excluidos por
titulo y resumen

n=268

Documentos excluidos a
texto completo

n=0
Documentos incluidos
n=0
Articulos excluidos por titulo y resumen
Motivo exclusién N.° articulos

No relacionado con el tema 11
Otros objetivos 88
Poblacién: otra patologia 37
Poblacién: 23

- Nifios 16

- Embarazadas 6

- Ancianos 1
Intervencion: no terapia bioldgica 38
Intervencion: dosis superiores a las autorizadas por la EMA 5
Intervencion: datos agregados 1
Resultados: otras variables 1
Otros diserfios 64
TOTAL 268

<B4 >



AETSA 2014 / farmacos anti-TNFa en pacientes con colitis ulcerosa

Diagrama de flujo de seleccion de ECA

Documentos identificados en la
busqueda

n=288

Documentos tras eliminar duplicados

n=272
Documentos excluidos por
titulo y resumen
n=267
Documentos procedentes de
busqueda en otras fuentes
n=2 Documentos excluidos a
texto completo
n=1
Documentos incluidos
n=6
(11-16)
Articulos excluidos por titulo y resumen
Motivo exclusion N.° articulos

No relacionado con el tema 8
Otros objetivos 56
Poblacién: otra patologia 38
Poblacién: manifestaciones extraintestinales 3
Poblacién: 21

- Nifios 18

- Embarazadas 3
Intervencion: no terapia bioldgica con infliximab, adalimumab o golimumab 32
Intervencion: dosis distintas a las autorizadas por la EMA 1
Comparador: no comun 1
Otros disefios 107
TOTAL 267
Articulos excluidos a texto completo

Articulo Motivo de exclusién

Jarnerot, et al. 2005'" | Se trata de un ECA en el que se evalta la eficacia y la seguridad de infliximab
en pacientes con colitis ulcerosa moderada-grave. Se incluyen un total de
45 pacientes (n pequefia). El principal motivo de exclusion es que tanto para
establecer los criterios de inclusion como para valorar los resultados de la
variable remisién clinica toman el indice indice SEO como referencia. Esto
dificulta su comparabilidad con los estudios pivotales tanto de infliximab, como
de adalimumab y golimumab, que utilizan el indice Mayo.
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Anexo 5. Calidad metodolégica de los ECA seleccionados, segun el instrumento CASPe

Guia CASPe para evaluar ensayos clinicos®®

Rutgeerts, et al. 2005
(ACT 1, ACT 2)

Feagan, et al. 2007
(ACT 1, ACT 2)

Reinisch, et al. 2011
(ULTRA 1)

Sandborn, et al. 2012
(ULTRA 2)

Sandborn, et al. 2013
(PURSUIT-SC)

Sandborn, et al. 2013
(PURSUIT-M)

PREGUNTAS DE ELIMINACION

1. ¢, Se orienta el ensayo a una
pregunta claramente definida?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

2. ¢ Fue aleatoria la asignacion de
los pacientes a los tratamientos?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

3. Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes que
entraron en él?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

PREGUNTAS DE DETALLE

4. ; Se mantuvieron ciegos al
tratamiento los pacientes, los
clinicos y el personal de estudio?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

5. ¢ Fueron similares los grupos
al comienzo del ensayo?

Si

Si

Si

6. ¢ Al margen de la intervencion
en estudio los grupos fueron
tratados de igual modo?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

PUNTUACION CASPe
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Anexo 6. Resumen y clasificacidon de la evidencia cientifica para la eficacia de las terapias biolégicas en
pacientes con colitis ulcerosa

Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN)"

Autor y aino
Tipo de estudio
(caracteristicas)

Rutgeerts, et al. 2005
(ACT1)
Fase lll
(54 semanas)

Rutgeerts, et al. 2005
(ACT 2)
Fase lll
(30 semanas)

Feagan, et al. 2007
(ACT 1, ACT 2)
Fase lll
(30-54 semanas)

Reinisch, et al. 2011
(ULTRA 1)
Fase lll
(8 semanas)

Sandborn, et al. 2012
(ULTRA 2)
Fase lll
(52 semanas)

Sandborn, et al. 2013
(PURSUIT-SC)
Fase II-llI
(6 semanas)

Sandborn, et al. 2013
(PURSUIT-M)
Fase Il
(54 semanas)

Poblacién Pacientes con CU Pacientes con CU La definida para ACT | Pacientes adultos Pacientes adultos con | Pacientes con CU Pacientes incluidos
activa con una activa con una 1y ACT 2. ambulatorios con CU | CU moderada-grave | moderada-grave en los estudios
puntuacion Mayo de | puntuacion Mayo de moderada-grave activa durante al activa con una PURSUIT-IV
6-12 y enfermedad 6-12 y enfermedad activa, definida como | menos 3 meses con puntuacion Mayo de | (no publicado) o
moderada-grave en moderada-grave en una puntuacién Mayo | una puntuacién Mayo | 6-12 (subpuntuacion | PURSUIT-SC que
sigmoidoscopia sigmoidoscopia de 6-12, con una de 6-12 endoscopica de al completaron el ciclo
(subpuntuacién (subpuntuacion subpuntuacion (subpuntuacion menos 2). Los pacientes | de induccion.
endoscopica Mayo de | endoscopica Mayo de endoscopica de 2-3 a | endoscépica de al no respondian a una
al menos 2) a pesar | al menos 2) a pesar de pesar de tratamiento | menos 2) a pesar de | o mas de las siguientes
de tratamiento con tratamiento con concomitante y tratamiento con alternativas:
corticoesteroides corticoesteroides solos estable con corticoesteroides y/o | mesalamina,
solos o en 0 en combinacién con corticoesteroides AZA o 6-MP. corticoesteroides,
combinacién con AZA | AZA 'y 6-MP o ylo IMM. AZA, 6-MP o eran
y 6-MP. 5-aminosalicilatos. corticoide-

dependientes.
Intervencion Infliximab 5 o 10 mg/kg, | Infliximab 50 10 mg/kg, | La definida para Tres grupos: Dos grupos: En la Fase lll los Los pacientes que

o placebo en las
semanas 0,2y 6y
después cada 8
semanas hasta la
semana 46.

o placebo en las
semanas 0,2y 6y
después cada 8
semanas hasta la
semana 22.

ACT 1y ACT 2.

- Adalimumab 160 mg
en la semana O;

80 mg en la semana
2 y después 40 mg
¢/2 semanas.

- Adalimumab 80 mg
enlasemanaOy
después 40 mg
¢/2 semanas.

- Placebo cada 2
semanas, empezando
en la semana 0.

- Adalimumab 160 mg
en la semana 0;

80 mg en la semana
2 y después 40 mg
c/2 semanas.

- Placebo cada 2
semanas,
empezando en la
semana 0.

siguientes grupos:

- Golimumab 200 mg
enlasemanaOy
100 mgenla
semana 2.

- Golimumab 400 mg
enlasemanaOy
200 mgenla
semana 2.

- Placebo en las
semanas 0y 2.

respondieron al ciclo

de induccién fueron

randomizados a:

- Golimumab 50 mg
c/4 semanas hasta
la semana 52.

- Golimumab 100 mg
c/4 semanas hasta
la semana 52.

- Placebo c/4
semanas hasta la
semana 52.
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Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN)"’ (continuacién)

Feagan, et al. 2007

Reinisch, et al. 2011

Sandborn, et al. 2012

Sandborn, et al. 2013

Sandborn, et al. 2013

Autor y aiio Rutgeerts, et al. 2005 | Rutgeerts, et al. 2005
Tipo de estudio (ACT 1) (ACT 2) (ACT 1, ACT 2) (ULTRA 1) (ULTRA 2) (PURSUIT-SC) (PURSUIT-M)
(caracteristicas) Fase lll Fase lll Fase lll Fase Il Fase lll Fase II-llI Fase Il
(54 semanas) (30 semanas) (30-54 semanas) (8 semanas) (52 semanas) (6 semanas) (54 semanas)
Variables PRIMARIA PRIMARIA - Calidad de vida PRIMARIA PRIMARIA PRIMARIA PRIMARIA
resultado - Respuesta clinica - Respuesta clinica (IBDQ) en las - Remisién clinica en | - Remision clinica en | - Respuesta clinica - Respuesta clinica
consideradas en la semana 8. en la semana 8. semanas 8, 30y 54. | la semana 8. las semanas 8 y 52. | enla semana 6. mantenida hasta la
SECUNDARIAS SECUNDARIAS SECUNDARIAS SECUNDARIAS SECUNDARIAS semana 54.
- Remisién clinica en | - Remision clinica en - Respuesta clinica en | - Respuesta clinica - Remisién clinica en | SECUNDARIAS
la semana 8. en las semanas 8 la semana 6. - Remisién clinica

las semanas 8,30
y 54.

- Curacion de la
mucosa en las
semanas 8,30 y 54.

las semanas 8 y 30.
- Curacion de la

mucosa en las

semanas 8 y 30.

- Curacion de la
mucosa en la
semana 8.

y 52.

- Curacion de la
mucosa en la
semanas 8 y 52.

- Proporcion de
pacientes IBDQ
respondedores en
las semanas 8 y 52.

- Curacion de la
mucosa en la
semana 6.

- Cambio en IBDQ
en la semana 6
respecto al valor
basal.

en las semanas 30
y 54.

- Curacioén de la
mucosa en las
semanas 30 y 54.
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Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN)"’ (continuacién)

Autor y aino
Tipo de estudio
(caracteristicas)

Rutgeerts, et al. 2005
(ACT1)
Fase lll
(54 semanas)

Rutgeerts, et al. 2005
(ACT 2)
Fase lll
(30 semanas)

Feagan, et al. 2007
(ACT 1, ACT 2)
Fase lll
(30-54 semanas)

Reinisch, et al. 2011
(ULTRA 1)
Fase lll
(8 semanas)

Sandborn, et al. 2012
(ULTRA 2)
Fase lll
(52 semanas)

Sandborn, et al. 2013
(PURSUIT-SC)
Fase II-llI
(6 semanas)

Sandborn, et al. 2013
(PURSUIT-M)
Fase Il
(54 semanas)

Resultados

Tanto la respuesta
clinica, como la
remision clinica,
como la curacion de
la mucosa en el grupo
en tratamiento con
infliximab 5 mg/kg
presentan
superioridad
estadisticamente
significativa respecto
al grupo control.

Tanto la respuesta
clinica, como la
remision clinica como
la curacion de la
mucosa en el grupo
en tratamiento con
infliximab 5 mg/kg
presentan
superioridad
estadisticamente
significativa respecto
al grupo control.

La calidad de vida
mejora
significativamente en
la semana 8 en el
grupo en tratamiento
con infliximab 5 mg/kg
respecto al grupo
control (p<0,001) y
este beneficio se
mantiene en las
semanas 30 y 54
(p<0,001).

El grupo en
tratamiento con
adalimumab 160/80 mg
presenta una mayor
remision clinica,
estadisticamente
significativa, respecto
al grupo control.

No obstante para las
variables secundarias,
respuesta clinica y
curacion de la
mucosa, no existen
diferencias
estadisticamente
significativas respecto
al grupo control.

La remision clinica, la
respuesta clinica, la
curacion de la
mucosa Yy la calidad
de vida en el grupo
en tratamiento con
adalimumab 160/80 mg
presentan
superioridad
estadisticamente
significativa respecto
al grupo control.

La remision clinica, la
respuesta clinica, la
curacion de la
mucosa y la calidad
de vida en los grupos
en tratamiento con
golimumab presentan
superioridad
estadisticamente
significativa respecto
al grupo control.

La respuesta clinica
mantenida hasta la
semana 54 en los
grupos en tratamiento
con golimumab
presenta superioridad
estadisticamente
significativa respecto
al grupo control.

La remision clinica en
la semana 54 en el
grupo en tratamiento
con golimumab

100 mg c/4 semanas
presenta superioridad
estadisticamente
significativa respecto
al grupo control. Pero
entre golimumab 50
mg c/4 semanas y
placebo no existen
diferencias
significativas.

La curacion de la
mucosa en la semana
54 en los grupos en
tratamiento con
golimumab presenta
superioridad
estadisticamente
significativa respecto
al grupo control.
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Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN)"’ (continuacién)

Autor y aino
Tipo de estudio
(caracteristicas)

Rutgeerts, et al. 2005
(ACT1)
Fase lll
(54 semanas)

Rutgeerts, et al. 2005
(ACT 2)
Fase lll
(30 semanas)

Feagan, et al. 2007
(ACT 1, ACT 2)
Fase lll
(30-54 semanas)

Reinisch, et al. 2011
(ULTRA 1)
Fase lll
(8 semanas)

Sandborn, et al. 2012
(ULTRA 2)
Fase lll
(52 semanas)

Sandborn, et al. 2013
(PURSUIT-SC)
Fase II-llI
(6 semanas)

Sandborn, et al. 2013
(PURSUIT-M)
Fase Il
(54 semanas)

Comentarios

Ambos regimenes de infliximab son igualmente efectivos. Asi el de

eleccion es el de de dosis mas bajas: 5 mg/kg.

Inicialmente este
estudio incluia solo
dos grupos de
tratamiento
(adalimumab

160/80 mg y placebo),
pero se realizé una
enmienda para
introducir un tercer

En este estudio los
pacientes podian
haber sido tratados
anteriormente con
farmacos anti-TNFa.
No obstante, los
pacientes son
estratificados segun
exposicion previa a

En la Fase lll, ambos
regimenes de
golimumab son
igualmente efectivos.
Asi, el de eleccion es
el de dosis mas
bajas: golimumab
200 mg en la semana
0y 100 mgen la

Para la variable de
eficacia secundaria
respuesta clinica
mantenida libre de
corticoesteroides
hasta la semana 54,
el grupo en
tratamiento con
golimumab 50 mg c/4

grupo (adalimumab los mismos o no y los | semana 2. semanas muestra
80/40 mg). resultados se dan superioridad
El grupo en desagregados. estadisticamente
tratamiento con significativa frente al
adalimumab 160/80 grupo placebo,
mg presenta mejores mientras que el grupo
resultados de eficacia en tratamiento con
que el grupo en golimumab 100 mg
tratamiento con c/4 semanas no.
adalimumab
80/40 mg. Por ello,
el primer régimen es
el de eleccion.

Calidad 1++ 1++ 1++ 1++ 1+ 1++ 1++

CU: Colitis ulcerosa; IMM: inmunomodulador; AZA: azatioprima; 6-MP: 6 mercaptopurina; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionaire.
Remision clinica: definida como puntuacién Mayo < 2 sin subpuntuacion individual <1. Respuesta clinica: disminucién en la puntuacién Mayo =3 puntos y de al menos 230 % respecto al valor

basal, ademas de disminucién en la subpuntuacién de sangrado rectal = 1 o puntuacion absoluta de sangrado rectal de 0 o 1. Curacién de la mucosa: subpuntuaciéon endoscépica Mayo de 0 o 1.
Calidad de vida en base al cuestionario IBDQ: definiendo mejoria como incremento de, al menos, 16 puntos respecto al valor basal.
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Juicio ponderado: ;Alguno de los medicamentos biolégicos presenta mayor eficacia?

1. Volumen de la evidencia cientifica

Para responder al objetivo de eficacia se localizaron seis ECA, dos para infliximab (ACT 1 y ACT 2)"""4,

dos para adalimumab (ULTRA 1y ULTRA 2)"*™" y dos para golimumab (PURSUIT-SC y PURSUIT-M)"*"¢.
Todos ellos son ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgos (1++) o con poco
riesgo de sesgos (1+).

En los seis ECA los pacientes incluidos presentan caracteristicas basales similares y las variables de
eficacia que se utilizan son las mismas, aunque no se define para todos ellos una variable principal
comun. Ademas, tanto en la induccion como en el mantenimiento, los ensayos coinciden en evaluar los
resultados en las semanas 6-8 y 52-54 respectivamente. En base a todo lo anterior, es posible realizar
comparaciones indirectas entre los tres agentes bioldgicos.

Como limitaciones, sefalar que en el estudio ULTRA 2 (adalimumab) los pacientes podian haber sido
tratados anteriormente con anti-TNFa. No obstante, los pacientes son estratificados segun exposiciéon
previa a los mismos o no y los resultados se dan desagregados. Por otra parte, en este estudio los
pacientes que no respondian a adalimumab podrian seguir en tratamiento con el mismo, pero pasaban a
estar en un ensayo abierto, lo que en ULTRA 2 se asumia como fracaso al tratamiento (esto no ocurre
para infliximab ni golimumab). Finalmente, la puntuacién Mayo se calcula en ULTRA 2 como la peor
puntuacion de los ultimos tres dias para la frecuencia de deposiciones y la hemorragia rectal, mientras que,
en los ECA de infliximab y golimumab como la puntuaciéon media de los tres ultimos dias para estos items.

2. Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Los resultados obtenidos de estos estudios son aplicables a la poblacion general, ya que las
caracteristicas basales de los pacientes incluidos no difieren sustancialmente de las que presentan los
pacientes tratados en la practica clinica habitual. Por otra parte, las variables que se utilizan en los
estudios son las que se recomiendan para esta patologia.

3. Consistencia

Tanto para infliximab como para golimumab, los resultados de ACT 1 y ACT 2 y PURSUIT-SC y PURSUIT-M,
son consistentes entre si respectivamente.

Sin embargo, en el caso de adalimumab, ULTRA 1 y ULTRA 2, aunque coinciden en los resultados para la
variable principal (remision clinica en la semana 8) difieren en los resultados de las variables secundarias.
En ULTRA 1 no se observan, para las variables respuesta clinica y curacién de la mucosa (en la
semana 8), diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo control, mientras que en ULTRA 2
si. Esta discrepancia puede deberse a las altas tasas de respuestas del grupo placebo en ULTRA 1.

4. Relevancia/impacto clinico

Los tres agentes bioldgicos presentan una eficacia estadisticamente superior a placebo. La evidencia
disponible es limitada, ya que no existen ensayos comparativos head-to-head.

A la luz de los resultados obtenidos en las comparaciones indirectas ajustadas, infliximab, adalimumab y
golimumab son alternativas terapéuticas de similar eficacia para el tratamiento de la CU moderada-
grave en pacientes adultos naive a agentes bioldgicos.

5. Otros factores

Nada resefiable.

6. Calidad o nivel de la evidencia cientifica Nivel de evidencia

Infliximab a dosis de 5 mg/kg (semanas 0, 2, 6 y posteriormente
c/8 semanas) es mas eficaz que placebo tanto en el periodo de 1++
induccion como en el de mantenimiento (ACT 1y ACT 2)'""2.

Adalimumab a dosis de 160 mg (semana 0), 80 mg (semana 2) y
posteriormente 40 mg c/2 semanas, es mas eficaz que placebo
tanto en el periodo de induccién como en el de mantenimiento
(ULTRA 1y ULTRA 2)"™ |

1++/1+

Golimumab a dosis de 200 mg (semana 0), 100 mg (semana 2) y
100 mg 6 50 mg c/4 semanas, es mas eficaz que placebo tanto en 1++
el periodo de inducciéon como en el de mantenimiento ' .
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Juicio ponderado: ;Alguno de los medicamentos biolégicos presenta mayor eficacia? (continuacion)

6. Calidad o nivel de la evidencia cientifica (continuacion)

Nivel de evidencia

Los analisis de comparaciones indirectas ajustadas revelan que:

= En el periodo de induccién, para la variable remision clinica, no
existen diferencias estadisticamente significativas entre los tres
farmacos anti-TNFa. Por tanto, pueden considerarse farmacos
similares en estos términos.

= En el periodo de induccion, para las variables respuesta clinica
y curacion de la mucosa existen diferencias estadisticamente
significativas entre infliximab y adalimumab.

= En el periodo de mantenimiento, para las variables remision
clinica, respuesta clinica y curacién de la mucosa no existen
diferencias estadisticamente significativas entre los tres farmacos
anti-TNFa. Por tanto, pueden considerarse farmacos similares en
estos términos.

7. Recomendacion

Grado de recomendacion

Infliximab, adalimumab y golimumab se consideran alternativas
validas para el tratamiento de la colitis ulcerosa moderada-grave

en pacientes adultos naive a agentes biolégicos, ya que han A
demostrado ser mas eficaces que placebo tanto en el periodo de

induccién como en el de mantenimiento.

Respecto a la eficacia comparada, no existe suficiente evidencia B

para sugerir diferencias entre los tres farmacos anti-TNFa.
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Anexo 7. Resumen y clasificacidon de la evidencia cientifica
para la eficacia de las terapias biolégicas en pacientes con
colitis ulcerosa pretratados con farmacos anti-TNFa.

Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN)"’.

Autor y aiio
Tipo de estudio
(caracteristicas)

Sandborn, et al. 2012
(ULTRA 2)
Fase lll (52 semanas)

Poblacion Pacientes adultos con CU moderada-grave activa durante al menos 3 meses con una
puntuacién Mayo de 6-12 (subpuntuaciéon endoscopica de al menos 2) a pesar de
tratamiento con corticoesteroides y/o azatioprina y/o 6-mercaptopurina.

Intervencion Dos grupos:

- Adalimumab 160 mg en la semana 0, 80 mg en la semana 2 y después 40 mg
c/2 semanas.
- Placebo cada 2 semanas, empezando en la semana 0.

Variables PRIMARIA

resultado - Remision clinica en las semanas 8 y 52.

consideradas SECUNDARIAS

- Respuesta clinica en las semanas 8 y 52.
- Curacion de la mucosa en la semanas 8 y 52.
- Respondedores IBDQ en las semanas 8 y 52.

Resultados

En el periodo de induccién no existen diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos.

En el periodo de mantenimiento si existen diferencias significativas para la variable
principal (remision clinica en la semana 52) y para la variable respuesta clinica;
siendo superior el grupo en tratamiento con adalimumab. Sin embargo, no existen
diferencias respecto a las variables curacién de la mucosa y respondedores IBDQ.

Comentarios

En este estudio los pacientes podian haber sido tratados anteriormente con farmacos
anti-TNFa. Los pacientes son estratificados segun exposicion previa a los mismos o
no y los resultados se dan desagregados.

Calidad

1+
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Juicio ponderado: ;Alguno de los medicamentos biolégicos presenta mayor eficacia en
pacientes pretratados con los mismos?

1. Volumen de la evidencia cientifica

Para responder al objetivo de eficacia en pacientes pretratados con medicamentos bioldgicos Unicamente
se localizé un ECA de adalimumab (ULTRA 2)14. Se trata de un ensayo clinico de alta calidad con poco
riesgo de sesgos (1+).

2. Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Los resultados obtenidos de estos estudios son aplicables a la poblacion general, ya que las
caracteristicas basales de los pacientes incluidos no difieren sustancialmente de las que presentan los
pacientes tratados en la practica clinica habitual. Por otra parte, las variables que se utilizan en los
estudios son las que se recomiendan para esta patologia.

3. Consistencia

No procede.

4. Relevancia/impacto clinico

La evidencia disponible es limitada, y, por tanto, no pueden establecerse recomendaciones claras en
base a la misma.

Seran necesarios mas estudios que evalien la eficacia de los agentes bioldgicos en pacientes
pretratados con los mismos a mas largo plazo asi como con un disefio head-to-head.

5. Otros factores

Nada resenable.

6. Calidad o nivel de la evidencia cientifica Nivel de evidencia

En el periodo de induccién, adalimumab no es mas eficaz que

placebo (ULTRA 2)™. 1+

En el periodo de mantenimiento, adalimumab presenta mayor
eficacia que placebo para las variables remisién clinica y
respuesta clinica, pero no para las variables curacion de la
mucosa y respondedores IBDQ (ULTRA 2)™.

1+

7. Recomendacion Grado de recomendacion

En pacientes previamente tratados con agentes bioldgicos, el
tratamiento con adalimumab presenta beneficios clinicos. Sin
embargo, la evidencia disponible es limitada y no pueden
establecerse recomendaciones claras en base a la misma. B

*Para infliximab y golimumab no existe evidencia sobre la eficacia en
pacientes pretratados con agentes biologicos. Por lo tanto, no pueden
establecerse recomendaciones al respecto.
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Anexo 8. Resumen y clasificaciéon de la evidencia cientifica para la seguridad de las terapias biolégicas
en pacientes con colitis ulcerosa

Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN)"

Autor y ano
Tipo de estudio
(caracteristicas)

Rutgeerts, et al. 2005
(ACT 1)
Fase Il (54 semanas)

Sandborn, et al. 2012
(ULTRA 2)
Fase lll (52 semanas)

Sandborn, et al. 2013
(PURSUIT-M)
Fase lll (54 semanas)

Poblacidon Pacientes con CU activa con una puntuacién Pacientes adultos con CU moderada-grave activa | Pacientes incluidos en los estudios PURSUIT-IV
Mayo de 6-12 y enfermedad moderada-grave en | durante al menos 3 meses con una puntuacion (no publicado) o PURSUIT-SC que completaron
sigmoidoscopia (subpuntuacion endoscoépica Mayo de 6-12 (subpuntuacion endoscopica de al | el ciclo de induccion.

Mayo de al menos 2) a pesar de tratamiento con | menos 2) a pesar de tratamiento con
corticoesteroides solos o en combinacion con corticoesteroides y/o AZA y/o 6-MP.
AZA o 6-MP.
Intervencion Infliximab 5 o 10 mg/kg, o placebo en las Dos grupos: Los pacientes que respondieron al ciclo de

semanas 0, 2 y 6 y después cada 8 semanas
hasta la semana 46.

- Adalimumab 160 mg en la semana 0, 80 mg
en la semana 2 y después 40 mg
c/2 semanas.

- Placebo cada 2 semanas, empezando en la
semana 0.

induccién fueron randomizados a:
- Golimumab 50 mg c/4 semanas hasta la
semana 52.
- Golimumab 100 mg c/4 semanas hasta la
semana 52.
- Placebo c/4 semanas hasta la semana 52.

Variables resultado
consideradas

EA, EAG, EA que conlleva discontinuacion del tratamiento y EA infecciosos.
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Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN)'® (continuacién)

Autor y afo Rutgeerts, et al. 2005 Sandborn, et al. 2012 Sandborn, et al. 2013
Tipo de estudio (ACT 1) (ULTRA 2) (PURSUIT-M)
(caracteristicas) Fase Ill (54 semanas) Fase Ill (52 semanas) Fase lll (54 semanas)

Resultados Tanto infliximab, como adalimumab, como golimumab fueron bien tolerados y presentaron un perfil de seguridad similar al de placebo.

En la siguiente tabla se detallan las variables de seguridad comunes a los tres ECA:

EA que conlleva
EA EAG discontinuacion EA infecciosos
del tratamiento
INFLIXIMAB
Rutgeerts, et al. 2005 (ACT 1) | 87,6 % | 215 % | 8,3 % | 43,8 %
ADALIMUMAB
Sandborn, et al. 2012 (ULTRA 2) | 82,9 % | 121 % | 8,9 % | 45,1 %
GOLIMUMAB 50 mg
Sandborn, et al. 2013 (PURSUIT-M) | 72,7 % | 8,4 % | 52 % | 39,0 %
GOLIMUMAB 100 mg
Sandborn, et al. 2013 (PURSUIT-M) | 73,4 % | 14,3 % | 9,1% | 39,0 %
Comentarios La principal limitacion de este ECA es que se incluyen pacientes
previamente tratados con farmacos anti-TNFa y los resultados de
- seguridad se dan de manera agregada para pacientes expuestos -
o no. Esto dificulta su comparabilidad con los estudios de
infliximab y golimumab.
Calidad 1++ 1+ 1++

AZA: azatioprima; 6-MP: 6 mercaptopurina.
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Juicio ponderado: ;Alguno de los medicamentos biologicos presenta mayor seguridad?

1. Volumen de la evidencia cientifica

Con objeto de evaluar la seguridad a largo plazo se incluyeron los tres ECA con una mayor duracién de
seguimiento: ACT 1 para infliximab'", ULTRA 2 para adalimumab™ y PURSUIT-M para golimumabw.
Todos ellos son ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgos (1++) o con poco
riesgo de sesgos (1+).

En los tres ECA los pacientes incluidos presentan caracteristicas basales similares y se utilizan
variables comunes de seguridad. Ademas el periodo de seguimiento es comparable (54 semanas para
infliximab y golimumab, y 52 semanas para adalimumab).

Como principal limitacion sefialar que en el estudio ULTRA 2 (adalimumab) se incluyen pacientes
previamente tratados con farmacos anti-TNFa y los resultados de seguridad se dan de manera
agregada para pacientes expuestos o no. Esto dificulta su comparabilidad con los estudios de infliximab
y golimumab.

No obstante, dado que no se localiz6 evidencia directa, ni indirecta ajustada que comparase la
seguridad relativa de los tres medicamentos, se realizaron comparaciones indirectas no ajustadas.

2. Aplicabilidad y posibilidad de generalizaciéon

Los resultados obtenidos de estos estudios son aplicables a la poblacion general, ya que las
caracteristicas basales de los pacientes incluidos no difieren sustancialmente de las que presentan los
pacientes tratados en la practica clinica habitual.

3. Consistencia

No procede.

4. Relevancia/impacto clinico

Los agentes bioldgicos se toleran bien y presentan un perfil de seguridad similar. Por tanto, la relacion
beneficio-riesgo es favorable.

No obstante, las conclusiones se obtienen tras realizar comparaciones indirectas no ajustadas, con las
limitaciones que ello conlleva. Asi, estos datos deben manejarse con precaucion.

5. Otros factores

Nada resefiable.

6. Calidad o nivel de la evidencia cientifica Nivel de evidencia

Tanto infliximab, como adalimumab, como golimumab fueron bien
tolerados y presentaron un perfil de seguridad similar al del 1++/1+
placebo (ACT 1, ULTRA 2, PURSUIT-M)"" ™€,

En base a comparaciones indirectas no ajustadas:
- Los tres agentes bioldgicos presentan un porcentaje similar
de EA, EA que conllevan discontinuacién del tratamiento y
EA infecciosos.
- Infliximab es el agente bioldgico que mayor porcentaje de
EAG presenta.

7. Recomendacion Grado de recomendacion
Infliximab, adalimumab y golimumab se toleran bien y presentan
) . 2 A
un perfil de seguridad similar al del placebo.
Respecto a la seguridad comparada, no existe suficiente evidencia B

para sugerir diferencias entre los tres farmacos anti-TNFa..
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Anexo 9. Diagrama de flujo de seleccién de articulos para la
busqueda bibliografica de la relacion coste-efectividad y
motivos de exclusion

Diagrama de flujo de seleccion de evaluaciones econémicas

Documentos identificados en la
blsqueda

n=254

Documentos tras eliminar duplicados
n=222

Documentos excluidos por
titulo y resumen

n=193

Documentos excluidos a
texto completo

n=28
Documentos incluidos
n=1
(18)
Articulos excluidos por titulo y resumen
Motivo exclusién N.° articulos
Poblacién 62
Intervencion: no terapia bioldgica 53
Otros disefios 78
TOTAL 193
Articulos excluidos a texto completo
Motivo exclusién N.° articulos
Intervencion: el comparador no es otra terapia bioldgica 27
Poster 1
TOTAL 28
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Anexo 10. Evaluacion de la calidad de los estudios econdmicos

Guia CASPe para evaluaciones econémicas

Lofland, et al. 2013

A. Validez preguntas | 1. ; Esta bien definida la pregunta u objetivo de la evaluacion? Si
de eliminacién . L .
2. ¢ Existe una descripcion suficiente de todas las Si
alternativas posibles y sus consecuencias?
Evaluacién costes 'y | 3. ¢ Existen pruebas de efectividad, de la intervencién o del Si
consecuencias programa evaluado?
4. ; Los efectos de la/s intervencion/es se identifican y se Si
valoran o consideran adecuadamente?
5. ¢Los costes en que se incurre por la/s intervencion/es se Si
identifican, se miden y se valoran adecuadamente?
6. ¢ Se aplican tasas de descuento a los costes de la/s n.p

intervencion/es? 4y a los efectos?

B. Resultados

7 ¢ Cuales son los resultados de la evaluacion?

Délar/remision
clinica
Délar/remision
clinica prolongada

Dolar/NNT

8. ¢ Se realizé un analisis adecuado de sensibilidad? Si

C. ¢Ayudan los 9. ¢ Seria igualmente efectivo en tu medio? Si
resultados? 10. ¢ Serian los costes trasladables a su medio? No
11. ¢ Vale la pena trasladarlos a tu medio? No

n.p.: no procede.
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Anexo 11. Resumen y clasificacion de la evidencia cientifica
para la relacion coste-efectividad de las terapias biolégicas en
pacientes con colitis ulcerosa

Sintesis de la evidencia de eficiencia de infliximab y adalimumab en colitis ulcerosa moderada-grave

Infliximab: 42.086 $, 147.379 §, 147.379 §
Adalimumab: 79.558 $, 320.097$, 330.767 $.

Coste por remision clinica para todos los
pacientes semana 8, 52 y 54:

Infliximab: 42.086 $, 147.379 §, 147.379 $

Adalimumab: 113.812 §, 349.197 $,
360.836 $.

Coste por remision clinica prolongada
pacientes naive:

Infliximab: 203.205 $
Adalimumab: 682.873 $

Coste por remision clinica prolongada para
todos los pacientes:

Infliximab: 203.205 $
Adalimumab: 698.393 $

Infliximab estuvo asociado a un menor coste
por remision clinica, remisiéon prolongada y por
NNT que adalimumab independientemente del
subgrupo de pacientes analizado.

Tipo de
Referencia e —— LEEAmISntos Resultados / conclusiones (Guia
Perspectiva | comparados CASPe)
Moneda Ao
Lofland, et al. | ACE. Infliximab Coste por remision clinica pacientes naive Alto
2013 Pagador. Adalimumab | semana 8, 52 y 54:
Délares 2012

ACE: analisis coste-efectividad; n.d: no disponible; n.p: no procede.
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Anexo 12. Diagrama de flujo de seleccién de articulos para la
busqueda bibliografica de la monitorizacién del tratamiento y

motivos de exclusion

Diagrama de flujo de seleccion de guias de practica clinica

Documentos identificados en la

busqueda

n=94

Documentos tras eliminar duplicados

Documentos procedentes de
busqueda en otras fuentes

n=87

Documentos excluidos por
titulo y resumen

n=73

n=2 Documentos excluidos a
texto completo
n=9
Documentos incluidos
n=7
(1-2,20-25)
Articulos excluidos por titulo y resumen
Motivo exclusion N° articulos

No relacionado con el tema 2
Otros objetivos 20
Poblacién: otra patologia 9
Poblacién: no humanos 1
Poblacion: 13

- Nifios 9

- Embarazadas 4
Intervencion: no terapia bioldgica con infliximab, 6
adalimumab o golimumab
Otros disefios 13
Otro idioma 7
TOTAL 73
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Articulos excluidos a texto completo

Articulo

Motivo de exclusion

Nielsen, et al. 2013%

Otro diseno: caso clinico.

Eugene, et al. 2012%7%
(3 articulos)

Son resumenes de los distintos capitulos de la GPC del American Collage
of Gastroenterology. Esta guia se publicé en 2010, y por lo tanto queda
fuera del periodo fijado en la estrategia de busqueda (a partir de 2011).

Dignass, et al. 2012*

Otro objetivo.

Gomollén, et al. 2013*

En este articulo se hace una sintesis de la guia GETECCU. Se excluye
porque ya se ha incluido la guia completa.

Assche, et al. 20112

Otro objetivo.

Ramakrishna, et al. 2012°%

Otro objetivo.

Reinisch, et al. 2012%

Otro disefio.
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Anexo 13. Calidad metodolégica de las guias seleccionadas, segun el instrumento AGREE Il

Puntuacién estandarizada de los diferentes dominios del instrumento AGREE Il para las guias seleccionadas®

D1. Alcance y D2. Participacion D3. Rigor en la D4. Claridad de D5. Aolicabilidad D6. Independencia | Evaluacion global
objetivo de los implicados elaboracion presentacion - AP editorial de la guia

Toronto Coneensus 77,77 % 16,66 % 52,38 % 75 % 11,11 % 100 % 55,48 %
GETECCU 2013 100 % 75 % 71,43 % 83,33 % 33,33 % 83,33 % 74,4 %
SIGE-IB-IBD 2011 77,77 % 16,66 % 28,57 % 75 % 0 % 100 % 49,66 %
British Society of
Gastroenterology 100 % 50 % 57,14 % 75 % 55,55 % 100 % 72,95 %
2013
Second European
evidence-based 100 % 33,33 % 61,9 % 75 % 22,22 % 16,66 % 51,52 %
consensus 2012
NICE 2013 100 % 75 % 76,19 % 83,33 % 44,44 % 50 % 71,49 %
ondon Posran 66,66 % 41,66 % 28,57 % 75 % 22,22 % 100 % 55,68 %

@ La calidad metodoldgica de las guias fue evaluada de forma independiente por dos evaluadores. La puntuacion total de cada dominio fue la suma de las puntuaciones totales obtenidas por cada evaluador.
Para calcular la puntuacioén estandarizada del dominio se utilizé la siguiente férmula: puntuacién obtenida - puntuacién minima posible / puntuacion maxima posible - puntuaciéon minima posible.
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Anexo 14. Resumen y clasificacidén de la evidencia cientifica para las situaciones en las que esta indicado
el inicio del tratamiento con terapias biolégicas en pacientes con colitis ulcerosa

Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN). ECA"®

Autor y ano
Tipo de estudio
(caracteristicas)

Rutgeerts, et al.
2005
(ACT 1)
Fase lll
(54 semanas)

Rutgeerts, et al.
2005
(ACT 2)
Fase lll
(30 semanas)

Feagan, et al.
2007
(ACT 1, ACT 2)
Fase lll
(30-54 semanas)

Reinisch, et al.
2011
(ULTRA 1)
Fase Il
(8 semanas)

Sandborn, et al.
2012
(ULTRA 2)
Fase Il
(52 semanas)

Sandborn, et al.
2013
(PURSUIT-SC)
Fase II-llI
(6 semanas)

Sandborn, et al.
2013
(PURSUIT-M)
Fase llI
(54 semanas)

Poblaciéon

Pacientes adultos con colitis ulcerosa.

Intervencion/
Variables resultado
consideradas

Criterios de inicio de tratamiento con agentes bioldgicos.

CU activa con una

CU activa con una

Los definidos para

CU moderada-grave

CU moderada-grave

CU moderada-grave

Pacientes incluidos

puntuacién Mayo | puntuacién Mayo de | ACT 1y ACT 2. activa, definida como | activa durante al activa con una en los estudios
de 6-12y 6-12 y enfermedad una puntuacion Mayo | menos 3 meses con | puntuaciéon Mayo PURSUIT-IV
enfermedad moderada-grave en de 6-12, con una una puntuacion de 6-12 (no publicado) o
moderada-grave sigmoidoscopia subpuntuacion Mayo de 6-12 (subpuntuacion PURSUIT-SC que
en sigmoidoscopia | (subpuntuacion endoscopica de 2-3 (subpuntuacion endoscopica de al completaron el ciclo
(subpuntuacién endoscopica Mayo a pesar de endoscopica de al menos 2). Los de induccién.
endoscopica Mayo | de al menos 2) tratamiento menos 2) a pesar pacientes no
Resultados de al menos 2) a pesar de concomitante y de tratamiento con |respondian a una o
a pesar de tratamiento con estable con corticoesteroides mas de las
tratamiento con corticoesteroides corticoesteroides ylo AZA y/o 6-MP. | siguientes
corticoesteroides | solos o en y/o IMM. alternativas:
solos o0 en combinacién con mesalamina,
combinacién con | AZA, 6-MP corticoesteroides,
AZA o 6-MP. o 5-aminosalicilatos. AZA, 6-MP
o eran corticoide-
dependientes.
Comentarios - - - - -
Calidad 1++ 1++ 1++ 1++ 1+ 1++ 1++
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Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN). GPC"°

Autor y afo Toronto e . ”
Tipo de estudio | Consensus GETECCU il SaaiEy ef SEEC S NICE ST el SIGE-IB-IBD
. Gastroenterology evidence-based Statement
(caracteristicas) Statement 2013 2013 2011
2012 2013 consensus 2012 2011
Poblacion Pacientes adultos con colitis ulcerosa.
Intervencion/ Criterios de inicio de tratamiento con agentes biolégicos.
Variables
resultado
consideradas
Resultados En el tratamiento |- Se recomienda el |- En pacientes con - En pacientes con CU - No se - Infliximab es efectivo |- Se recomienda

de la CU severa
en pacientes
hospitalizados
que fracasan a
corticoides
intravenosos
tanto ciclosporina
como infliximab
son alternativas
validas.

uso de infliximab
en la induccion de
la remision en
pacientes con
brotes de CU
grave,
especialmente si
son refractarios a
corticoides.

Se recomienda el
uso tanto de
infliximab como
de adalimumab
en la induccién de
la remision en
pacientes con
brotes de CU
moderada
esteroide-
dependiente o
esteroide-
resistente.

CU grave que han
fracasado a
corticoides
intravenosos, se
recomienda el
tratamiento de
rescate con
ciclosporina o
infliximab.

- Infliximab puede

administrarse como
terapia puente al
tratamiento con
inmunosupresores
(AZA o 6-MP).

refractaria a corticoides
intravenosos se
recomienda el tratamiento
con ciclosporina,
infliximab o tacrolimus.
Pacientes con CU
moderada activa
refractaria a corticoides
orales pueden ser
tratados con terapia anti-
TNFa o tacrolimus,
aunque también son
alternativas la cirugia y los
corticoides intravenosos.
Pacientes con CU
moderada activa
refractaria a tiopurinas
pueden ser tratados con
terapia anti-TNFa. o
tacrolimus, aunque
también debe
considerarse la
colectomia.

recomienda el
tratamiento con
infliximab para el
tratamiento de las
manifestaciones
subagudas de la
Cu.

Se recomienda el
tratamiento con
infliximab para las
exarcebaciones
agudas de CU
so6lo en aquellos
pacientes en los
que la
ciclosporina esta
contraindicada o
es clinicamente
inapropiada.

para el tratamiento
de la CU moderada-
grave refractaria al
tratamiento.
Infliximab constituye
una alternativa para
aquellos pacientes
que ingresan por CU
grave refractaria a
corticoides
intravenosos.

Los pacientes con
CU refractaria a
corticoides
intravenosos que han
respondido a
infliximab pueden
tener respuesta
prolongada a
inmunomoduladores
orales sin necesidad
de retratamiento.

el tratamiento
de induccion
con infliximab
en pacientes
con CU
moderada-
grave
refractarios a
corticoides
sistémicos o
cortico-
dependientes,
y en pacientes
con intolerancia
o refractarios a
tiopurinas.
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Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN). GPC"® (continuacién)

Autor y afo

Toronto

Tipo de estudio | Consensus GETECCU il SaaiEy ef SEEC S NICE ST el SIGE-IB-IBD
. Gastroenterology evidence-based Statement
(caracteristicas) Statement 2013 2013 2011
2012 2013 consensus 2012 2011
Comentarios La evidencia La evidencia La evidencia La evidencia para La evidencia La evidencia procede |La evidencia
procede de procede de una procede de varios infliximab procede una procede de otras de varios ECA de alta | procede de dos
revisiones revision ECA de alta calidad. |revision Cochrane y de dos guias del calidad. revisiones

sistematicas,

sistematica, varios

Sin embargo, la

varios ECA de alta

NICE: NICE

En el caso de la

sisteméaticas y

ECA y estudios ECA de alta evidencia en la que | calidad. En el caso de tecnology appraisal | indicacion de los dos ECA de alta
observacionales. | calidad y un esta basada la adalimumab, de ECA de | guidance 140y biolégicos como calidad.
estudio recomendacion alta calidad. 163. Ambas se terapia puente a
retrospectivo. como terapia puente basan en ECA de |inmunosupresores, la
al tratamiento con alta calidad. evidencia es escasa
inmunosupresores (resultados
no se hizo explicita. preliminares en
formato péster), serian
necesarios mas datos.
Calidad 1++ 1++ 1++/4 1++ 1++ 1++ 1++

AZA: azatioprima; 6-MP: 6 mercaptopurina.
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Juicio ponderado: ;En qué situaciones estaria indicado el inicio del tratamiento con farmacos
anti-TNFa en pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada-grave?

1. Volumen de la evidencia cientifica

Para responder a esta pregunta de investigacion se localizaron:
-6 ECA, dos para infliximab (ACT 1y ACT 2)'""?, dos para adalimumab (ULTRA 1y ULTRA 2)"*"
y dos para golimumab (PURSUIT-SC y PURSUIT-M)15’16. Todos ellos son ensayos clinicos de alta
calidad con muy poco riesgo de sesgos (1++) o0 con poco riesgo de sesgos (1+).
-7 guias de practica clinica’??®: La mayoria de ellas se basan, para establecer las
recomendaciones en ECA de alta calidad con muy poco riesgo de sesgos (1++).
La principal limitaciéon asociada a las GPC es que éstas no incluyen informacién para golimumab y que,
en el caso de adalimumab, la informacién disponible es menor que para infliximab, por tratarse de
farmacos con una comercializacion mas reciente.

2. Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Los resultados obtenidos son aplicables a la poblacidon general, ya que las caracteristicas basales de los
pacientes incluidos en los estudios no difieren sustancialmente de las que presentan los pacientes
tratados en la practica clinica habitual. Ademas, los escenarios que se plantean son los que tienen lugar
en la practica clinica diaria.

Por tanto, las recomendaciones establecidas son generalizables al colectivo de pacientes adultos con
colitis ulcerosa.

3. Consistencia

Los criterios de inclusion de los distintos ECA son similares, no existiendo entre ellos diferencias sustanciales.
Respecto a las GPC, establecen recomendaciones en una misma linea, no apreciandose heterogeneidad
entre ellas.

4. Relevancialimpacto clinico

Las conclusiones derivadas de los distintos documentos son de elevada aplicabilidad en la practica
clinica habitual y de gran utilidad en el manejo de pacientes con colitis ulcerosa.

5. Otros factores

Nada resefiable.

6. Calidad o nivel de la evidencia cientifica Nivel de evidencia

Los farmacos anti-TNFa han demostrado su eficacia en pacientes con
colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, que han presentado una
respuesta inadecuada a la terapia convencional, incluidos corticosteroides 1++
y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o que presentan intolerancia
o contraindicaciones a dichas terapias”' .

Las GPC recomiendan su uso en el escenario anterior, asi como en
pacientes con CU grave, refractaria a corticoides administrados a dosis

L . . 1++/4
plenas (via intravenosa) y en pacientes CU moderada-grave, dependiente
de corticoides'? 20%
7. Recomendacion Grado de recomendacion
Pacientes con CU moderada-grave, en pacientes que han presentado una
respuesta inadecuada a la terapia convencional, incluidos corticosteroides A

y 6-MP o AZA, o que presentan intolerancia o contraindicaciones a dichas
terapias.

Pacientes con CU grave, refractaria a corticoides administrados a dosis
plenas, por via intravenosa. En este escenario clinico, la ciclosporina
puede ser una alternativa eficaz a infliximab, principalmente en pacientes A
que no han recibido previamente inmunosupresores, si no existen
contraindicaciones para su empleo y si es factible su uso en el hospital*.

Pacientes con CU moderada-grave, dependiente de corticoides, tras
fracaso o intolerancia a inmunosupresores tiopurinicos®.

*Antes de iniciar tratamiento con anti-TNF ¢, deberia valorarse la opcién de colectomia.
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Anexo 15. Resumen y clasificacion de la evidencia cientifica para determinar cuando el tratamiento con
farmacos anti-TNFa es eficaz

Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN)"°

- Second
e Rutgeerts, et al. | Rutgeerts, et al. Remlzg:\:l CBEl Sandl;c::lr;, Gl Sandl;c;:r;, Crelh Toronto European British

Tipo de estudio 2005 (ACT 1) 2005 (ACT 2) (ULTRA 1) (ULTRA 2) (PURSUIT-SC) Consensus evidence- Society of SIGE-IB-IBD

A Fase Ill Fase llI Statment based Gastroenterology 2011

(caracteristicas) Fase llI Fase llI Fase II-llI
(54 semanas) (30 semanas) 2012 consensus 2013
(8 semanas) (52 semanas) (6 semanas) 2012

Poblacién Pacientes con CU | Pacientes con CU | Pacientes con | Pacientes con CU | Pacientes con Pacientes Pacientes con | Pacientes con Pacientes

activa con una activa con una CU moderada- | moderada-grave | CU moderada- adultos CU refractarios | CU grave activa | con CU grave

puntuacién Mayo
de 6-12y
enfermedad
moderada-grave
en sigmoidoscopia
(subpuntuacion
endoscopica Mayo
de al menos 2) a
pesar de
tratamiento con
corticoesteroides
solos o en
combinacién con
AZA o 6-MP.

puntuacion Mayo
de 6-12y
enfermedad
moderada-grave
en sigmoidoscopia
(subpuntuacién
endoscopica
Mayo de al
menos 2) a
pesar de
tratamiento con
corticoesteroides
solos o en
combinacién con
AZA, 6-MP o
5-aminosalicilatos.

grave activa,
definida como
una puntuacién
Mayo de 6-12,
con una
subpuntuacion
endoscopica de
2-3 a pesar de
tratamiento
concomitante y
estable con
corticoesteroi
es y/o IMM.

activa durante al
menos 3 meses
con una
puntuacién Mayo
de 6-12
(subpuntuacién
endoscopica de
al menos 2) a
pesar de
tratamiento con
corticoesteroides
ylo AZA ylo 6-MP.

grave activa con
una puntuacion
Mayo de 6-12
(subpuntuacion
endoscopica de
al menos 2). Los
pacientes no
respondian a una
o mas de las
siguientes
alternativas:
mesalamina,
corticoesteroides,
AZA, 6-MP o
eran corticoide-
dependientes.

hospitalizados
con CU grave
refractaria a
corticoides
intravenosos.

a corticoides
intravenosos.

refractaria a
corticoides
intravenosos.

refractarios a
corticoides
intravenosos.

Intervencion/
Variables
resultado
consideradas

Criterios para determinar cuando el tratamiento es eficaz.
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Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN)'’ (continuacién)

D Rutgeerts, et al. | Rutgeerts, et al. Rem';::‘; etal. Sandl;t()):nz, etal Sandl;c(;:r; etal. Toronto Eii;:ggn Br{'tish
Tipo de astudio || 002 (ACTH) AL e ) (ULTRA 1) (ULTRA 2) (PURSUIT-SC) | COMSensUs | o iience-based |  Society of | SIGE-IB-IBD
o Fase Il Fase IlI Statment Gastroenterolog 2011
(caracteristicas) (64 semanas) (30 semanas) Fase llI Fase IlI Fase II-llI 2012 consensus y 2013
(8 semanas) (52 semanas) (6 semanas) 2012
Resultados Respuesta clinica | Respuesta clinica | Remision Remision clinica | Respuesta Se Se recomienda | Se recomienda Se
considerados o remision clinica | o remision clinica | clinica'y y respuesta clinica y remisién | recomienda | evaluar la evaluar la recomienda
en la semana 8. en la semana 8. respuesta clinicaen la clinica en la evaluar la respuesta a respuesta a evaluar la
clinicaen la semana 8. semana 6. respuesta a | infliximab a los infliximab a los respuesta a
semana 8. infliximab a | 4-7 dias de 4-7 dias de iniciar | infliximab a

los 5-7 dias | iniciar el el tratamiento. los 5 dias de
de iniciar el | tratamiento. iniciar el
tratamiento. tratamiento.

Comentarios La evidencia | La evidencia La evidencia La evidencia
procede de | procede de ECA | procede de la procede de la
un ECA con | con un tamafio opinién de opinion de

B B - B B un tamafio | muestral pequefio | expertos. expertos.

muestral y de estudios
pequeno. observacionales.

Calidad 1++ 1++ 1++ 1+ 1++ 1+ 1+ 4 4

AZA: azatioprima; 6-MP: 6 mercaptopurina.
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Juicio ponderado: ¢ Cudando se considera que el tratamiento es eficaz?

1. Volumen de la evidencia cientifica

Para responder a esta pregunta de investigacion se localizaron:

- 5 ECA, dos para infliximab (ACT 1y ACT 2)'!, dos para adalimumab (ULTRA 1y ULTRA 2)"*"y
uno para golimumab (PURSUIT-SC)'®. Todos ellos son ensayos clinicos de alta calidad con muy
poco riesgo de sesgos (1++) 0 con poco riesgo de sesgos (1+).

- 4 guias de practica clinica®®?*%*: Las recomendaciones se basan en ECA de pequefo tamario
muestral y estudios observacionales o en la opinidn de expertos. Asi, el nivel de evidencia cientifica

asignado es de 1+ 6 4.

2. Aplicabilidad y posibilidad de generalizaciéon

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los estudios no difieren sustancialmente de las
que presentan los pacientes tratados en la practica clinica habitual. Por otra parte, las variables
consideradas tanto en los ECA como en la GPC coinciden con las utilizadas por los clinicos. Por tanto,
los resultados obtenidos son aplicables a la poblacion general.

3. Consistencia

Los ECA incluidos son homogéneos entre si, y coinciden en evaluar la remision o respuesta clinica tras
el periodo de induccién.

Por otra parte, las GPC no presentan heterogeneidad, ya que coinciden en evaluar la respuesta, para
pacientes con CU grave refractaria a corticoides intravenosos, a los 4-7 dias de inicio del tratamiento
con infliximab.

4. Relevancia/impacto clinico

Las conclusiones derivadas de los distintos documentos son de elevada aplicabilidad en la practica
clinica habitual y de gran utilidad en el manejo de pacientes con colitis ulcerosa.

5. Otros factores

Nada resenable.

6. Calidad o nivel de la evidencia cientifica Nivel de evidencia

Los ECA incluidos coinciden en evaluar la eficacia de los
farmacos anti-TNFa, en términos de remision/respuesta clinica 1++
tras el periodo de induccion'"'31%

Las GPC recomiendan evaluar evaluar la respuesta a infliximab
en el margen de 4-7 dias tras iniciar el tratamiento en pacientes 1+/4
con CU grave refractaria a corticoides intravenosos?® 2224

En base a la experiencia clinica y al consenso del grupo de
trabajo, se establecen los criterios para determinar cuando el
tratamiento es eficaz.

7. Recomendacion Grado de recomendacion

Se considera que el tratamiento es eficaz cuando los pacientes
han alcanzado la remision clinica o la respuesta clinica en la N
semana 14 para infliximab, en las semanas 4-8 para adalimumab
y en las semanas 10-14 para golimumab.

En el caso de pacientes con CU grave refractaria a corticoides
intravenosos, se recomienda evaluar la respuesta a los 4-7 dias B
de iniciar el tratamiento con infliximab.
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Anexo 16. Resumen y clasificacion de la evidencia cientifica
para la administracion concomitante de inmunomoduladores

Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN)"’

Autor y afo
Tipo de estudio
(caracteristicas)

Panaccione, et al. 2013
(UC-SUCCESS)
Fase lll (16 semanas)

Poblacion

Pacientes mayores de 18 afios con CU moderada-grave en base a la puntuacion
Mayo (puntuacion de 6-9 o 9-12 respectivamente) y con evidencia endoscépica de
CU (determinada por sigmoidoscopia los 14 dias previos al momento basal). Los
pacientes debian tener respuesta inadecuada al tratamiento con ciclosporina con o
sin 5-ASA en las Ultimas 12 semanas, ser naive a farmacos anti-TNFa y a AZA o sin
tratamiento con AZA al menos 3 meses antes de ser reclutados.

Intervencion

Los pacientes fueron randomizados en tres grupos:

- INF 5 mg/kg en las semanas 0, 2,6 y 14, y capsulas orales de placebo diarias. Los
pacientes no respondedores a INF en la semana 8, recibieron infusiones de placebo
en las semanas 8 y 10.

- AZA 2,5 mg/kg capsulas orales diarias e infusiones de placebo en las semanas 0,2
y 6. Los pacientes que respondieron a AZA en la semana 8, recibieron infusion de
placebo en la semana 14. Los pacientes no respondedores recibieron infusiones de
INF en las semanas 8, 10 y 14.

- INF 5 mg/kg en las semanas 0, 2,6 y 14, y AZA 2,5 mg/kg capsulas orales diarias.
Los pacientes no respondedores en la semana 8, recibieron infusiones de placebo
en las semanas 8 y 10.

Variables
resultado
consideradas

VARIABLE PRIMARIA
- Remisién libre de corticoesteroides (definida como puntuacion Mayo < 2 sin
subpuntuacién individual <1, sin uso de ciclosporina) en la semana 16.

VARIABLES SECUNDARIAS
- Respuesta clinica (disminucion en la puntuacion Mayo = 3 puntos y de al menos
= 30 % respecto al valor basal) en la semana 16.
- Curacion de la mucosa (subpuntuacion endoscépica Mayo de 0 o 1) en la
semana 16.
- Cambios en el IBDQ en la semana 16 respecto al valor basal.

Resultados

Para la variable principal (remision clinica libre de corticoesteroides en la
semana 16), el brazo en tratamiento combinado con INF/ADA muestra mayores
beneficios estadisticamente significativos que los brazos en tratamiento con INF o
AZA monoterapia (p=0,017 y 0,032 respectivamente). Entre los dos brazos en
monoterapia no existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,813).

Para las variables secundarias, tanto la respuesta clinica, la curacion de la mucosa,
como la calidad de vida fueron superiores para el brazo en tratamiento combinado
respecto a los brazos en tratamiento con monoterapia INF o AZA (a excepcién del
tratamiento combinado frente a monoterapia INF para la variable curacién de la
mucosa, en la que no hubo diferencias entre ambos brazos).

Comentarios

Tras la fase inicial de randomizacion estaba prevista la evaluacion del tratamiento de
mantenimiento en un ensayo abierto, pero se cancelé debido a la publicacién del
RESTORE 2, que puso de manifiesto una mayor incidencia de reacciones graves a la
infusion de INF en pacientes que recibian un régimen intermitente de INF.

Asi, el estudio que se disefio para reclutar 600 pacientes incluyd finalmente
239 pacientes. Esto determina que la potencia para detectar diferencias entre los
distintos brazos sea menor.

Calidad

1+
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Juicio ponderado: ¢ Se podria considerar la administracion concomitante de inmunomoduladores?

1. Volumen de la evidencia cientifica

Para responder a esta pregunta de investigacion se localizé un ECA para infliximab (UC—SUCCESS)SS.
Se trata de un ensayo clinico de alta calidad con poco riesgo de sesgos (1+).

La principal limitacion de este estudio es su interrupcién temprana, que conlleva la disminucién de su
potencia para detectar posibles diferencias entre los brazos. Por ello, los resultados deben interpretarse
con cautela.

2. Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Los resultados obtenidos son aplicables a la poblacidon general, ya que las caracteristicas basales de los
pacientes incluidos en los estudios no difieren sustancialmente de las que presentan los pacientes
tratados en la practica clinica habitual. Ademas, las variables resultados coinciden con las que se
utilizan para evaluar a los pacientes con colitis ulcerosa.

3. Consistencia

No procede.

4. Relevancialimpacto clinico

La evidencia disponible es limitada, y, por tanto, no pueden establecerse recomendaciones claras en
base a la misma.

Seran necesarios mas estudios que evalulen la eficacia de la administracion concomitante de farmacos
anti-TNFo e inmunomoduladores.

5. Otros factores

Nada resenable.

6. Calidad o nivel de la evidencia cientifica Nivel de evidencia

El tratamiento combinado con infliximab/azatioprina en pacientes adultos
con colitis ulcerosa moderada-grave presenta una mayor remision libre de
corticosteroides estadisticamente significativa en la semana 16 respecto al
tratamiento en monoterapia con infliximab o azatioprinass.

1+

Para las variables secundarias, tanto la respuesta clinica, la curacién
de la mucosa, como la calidad de vida fueron superiores para el brazo
en tratamiento combinado respecto a los brazos en tratamiento con
monoterapia infliximab o azatioprina (a excepcion del tratamiento
combinado frente a monoterapia infliximab para la variable curacién de
la mucosa, en la que no hubo diferencias entre ambos brazos)™.

1+

7. Recomendacion Grado de recomendacion

En pacientes en tratamiento con infliximab, el tratamiento concomitante
con inmunomoduladores presenta beneficios clinicos, sin embargo,
la evidencia disponible es limitada y no pueden establecerse
recomendaciones claras en base a la misma®. B

* En el caso de adalimumab y golimumab no existe evidencia para establecer
recomendaciones en cuanto a la administracion concomitante de los mismos
con inmunomoduladores.
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Anexo 17. Resumen y clasificacion de la evidencia cientifica para el tratamiento de mantenimiento con
farmacos anti-TNFa

Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN)"°

Autor y ano
Tipo de estudio

GETECCU 2013

Second European evidence-
based consensus 2012

London Position
Statement 2011

British Society of
Gastroenterology 2013

SIGE-IB-IBD 2011

Poblacién

Pacientes adultos con colitis ulcerosa.

Intervencién/ Variables
resultado consideradas

Criterios para realizar tratamiento de mantenimiento.

Resultados considerados

Se recomienda el tratamiento
de mantenimiento de la
remision con infliximab en
pacientes con:

- CU leve-moderada
activa cortico-
dependiente o cortico-
resistente que han
alcanzado remisién/
respuesta con infliximab
a la dosis de 5 mg/kg
cada 5 semanas.

- CU grave en pacientes
que han alcanzado la
remision tras tratamiento
con infliximab.

Se recomienda el tratamiento
de mantenimiento con
infliximab en pacientes con CU
grave que han respondido al
tratamiento con el mismo.

Se recomienda el
tratamiento de
mantenimiento con
infliximab en pacientes con
CU refractaria a la terapia
convencional que han
respondido al tratamiento
con el mismo, ya que es
efectivo para mantener la
respuesta y reducir el
riesgo de colectomia.

No se recomienda el
tratamiento de
mantenimiento con infliximab
en pacientes con CU, debido
a la baja remision libre de
esteroides tras un afio y a los
datos limitados respecto a la
necesidad de colectomia.

En pacientes con CU
moderada-grave refractaria a
corticoides o cortico-
dependiente, se recomienda
el tratamiento con infliximab
siempre y cuando los
pacientes hayan respondido
al tratamiento de induccion
con el mismo.

Comentarios

La evidencia para la primera
recomendacion procede de
dos revisiones sistematicas.
Y para la segunda de
revisiones sistematicas
(aunque en estas se incluyen
pacientes en su mayoria con
CU moderada) y de un
estudio retrospectivo.

La evidencia para infliximab
procede de dos ECA.

En el caso de adalimumab,
aunque no establecen ninguna
recomendacion, aportan dos
ECA que evidencian su eficacia
en el periodo de
mantenimiento.

La evidencia para infliximab
procede de dos ECA.

En el caso de adalimumab,
aunque no establecen
ninguna recomendacion,
aportan los resultados de
un ECA para el periodo de
induccioén.

La evidencia procede de
ECA (recogida de datos
posterior a la realizacion de
los mismos).

La evidencia para infliximab
procede de ECA.

En el caso de adalimumab,
aunque no establecen
ninguna recomendacion,
aportan los resultados
preliminares de un ECA para
el periodo de induccion.

Calidad

1++/1+

1++

1++

1+

1++
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Juicio ponderado: ;En qué casos estaria indicado el tratamiento de mantenimiento con farmacos
anti-TNFa?

1. Volumen de la evidencia cientifica

Para responder a esta pregunta de investigacion se localizaron 5 guias de practica clinica’®?°. Las

recomendaciones se basan en ECA de alta calidad con muy poco o poco riesgo de sesgos, asi, el nivel
de evidencia cientifica asignado es de 1++ 0 1+.

La principal limitacion de todas ellas es que responden a nuestra pregunta de investigacion para
infliximab pero no para adalimumab ni golimumab, por tratarse de farmacos cuya indicacién ha sido
recientemente aprobada.

2. Aplicabilidad y posibilidad de generalizaciéon

No existen potenciales diferencias entre la poblacion evaluada y la real, ni la evidencia disponible se
aleja de la practica clinica habitual, por ello los resultados son aplicables y generalizables a la poblacion
general de pacientes con CU.

3. Consistencia

Todas las GPC a excepcion de la de Mowat, et al. 2013, coinciden en recomendar el tratamiento de
mantenimiento con infliximab siempre y cuando los pacientes hayan respondido previamente al periodo
de induccién con el mismo. Asi, podemos decir que los estudios incluidos son consistentes entre si.

4. Relevancialimpacto clinico

Las conclusiones derivadas de los distintos documentos son de elevada aplicabilidad en la practica
clinica habitual y de gran utilidad en el manejo de pacientes con colitis ulcerosa.

5. Otros factores

Nada resefiable.

6. Calidad o nivel de la evidencia cientifica Nivel de evidencia

Las GPC recomiendan el tratamiento de mantenimiento con infliximab en
pacientes con CU moderada-grave refractaria a la terapia convencional 1++/1+
que han respondido al tratamiento de induccion con el mismo "%,

Los ECA ACT 1, ULTRA 2 y PURSUIT-M ponen de manifiesto la
eficacia y la seguridad de infliximab, adalimumab y golimumab en el 1++/1+
periodo de mantenimiento’"'*¢.

7. Recomendacion Grado de recomendacion

Se recomienda la terapia de mantenimiento con farmacos biolégicos en
pacientes con colitis ulcerosa, moderada-grave, que han respondido a la A
pauta de induccion.

El farmaco que se emplee en el tratamiento de mantenimiento debe ser
el mismo con el que se alcanzo la remision/respuesta clinica.
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Anexo 18. Resumen y clasificacion de la evidencia cientifica para la
retirada del tratamiento anti-TNFo en caso de respuesta sostenida

Tablas de sintesis de la evidencia (SIGN)"°

Autor y aio London Position Statement SIGE-IB-IBD
Tipo de estudio 2011 2011
Poblacion Pacientes adultos con colitis ulcerosa.
Intervencion/ Criterios para la retirada del tratamiento con farmacos anti-TNF.

Variables resultado
consideradas

Resultados En pacientes que han respondido a Puede llevarse a cabo tratamiento
12 meses de tratamiento con farmacos | de mantenimiento con infliximab
anti-TNFa, deben valorarse los durante un afo en pacientes que
beneficios de continuar con el han respondido al mismo durante el
tratamiento frente al riesgo de la periodo de induccion. El tratamiento
discontinuacion. durante mas de un afio debe ser

evaluado caso a caso.

Comentarios No hay evidencia disponible que apoye | No se explicita de donde procede la
esta recomendacion, se basa en la evidencia.
opinion de expertos.

Calidad 4 4

Juicio ponderado: ¢ Se podria considerar la retirada del tratamiento anti-TNFa en caso de
respuesta sostenida?

1. Volumen de la evidencia cientifica

Para responder a esta pregunta de investigacion se localizaron 2 guias de practica clinica?*?°. Ambas se
basan en la opinién de expertos (4), dado que no hay evidencia disponible.

2. Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

No existen potenciales diferencias entre la poblacion evaluada y la real, ni la evidencia disponible se
aleja de la practica clinica habitual, por ello los resultados son aplicables y generalizables a la poblacién
general de pacientes con CU.

3. Consistencia

Ambas guias coinciden en considerar un afo desde el inicio del tratamiento con farmacos anti-TNFa,
como el momento adecuado para valorar la suspension de dicho tratamiento.

4. Relevancial/impacto clinico

Las conclusiones derivadas de las GPC son de elevada aplicabilidad en la practica clinica habitual y de
gran utilidad en el manejo de pacientes con colitis ulcerosa.

5. Otros factores

Nada resenable.

6. Calidad o nivel de la evidencia cientifica Nivel de evidencia

Las guias de practica clinica coinciden en proponer la valoracion de la
suspensién del tratamiento con farmacos anti-TNFa. al afio de iniciar el 4
tratamiento con los mismos?%°.

7. Recomendacion Grado de recomendacion

Se recomienda considerar la retirada de la terapia anti-TNFa en aquellos
pacientes que se encuentren en remision sostenida (clinica, biologica y
endoscopica) tras al menos 1 afio de tratamiento, valorando cada caso de D
forma individualizada, y teniendo en cuenta el curso previo de la
enfermedad y la existencia de tratamiento inmunomodulador concomitante.
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