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1. Punts clau 

• Es disposa de 4 agents biològics (3 anti-TNF: adalimumab, golimumab i infliximab; i un anti 
integrina: vedolizumab) i un inhibidor de la JAK (tofacitinib) aprovats per al tractament de la colitis 
ulcerosa moderada a greu. Per aquesta indicació, el primer fàrmac autoritzat va ser IFX al 2006 i 
l’últim tofacitinib al 2018. 

• Els fàrmacs anti-TNF han rebut l’aprovació en segona línia de tractament, després de les teràpies 
sistèmiques convencionals. Vedolizumab també esta autoritzat en cas de fallada a anti-TNF i 
tofacitinib en cas de fallada a biològics.  

• Actualment es disposa de biosimilar per a adalimumab i infliximab. 
• Els fàrmacs biològics s’administren via endovenosa o subcutània i amb una freqüència entre 15 dies 

i 8 setmanes; en funció del fàrmac. Tofacitinib s’administra per via oral 2 cops al dia. Tots els 
fàrmacs avaluats contemplen la intensificació del tractament en cas de fracàs secundari.   

• La resposta òptima consisteix en assolir la remissió clínica dels símptomes i curació mucosa. 
• Tots els fàrmacs avaluats han demostrat ser eficaços en pacients amb CU en comparació amb 

placebo en la inducció i manteniment de la remissió i la curació mucosa.  
• En pacients naïf a anti-TNF (segona línea de tractament sistèmic) tots els fàrmacs han mostrat 

eficàcia tant en la fase d’inducció com de manteniment. 
• En pacients pretractats amb anti TNF (3a línia de tractament sistèmic), només es disposa de dades 

d’adalimumab, vedolizumab i tofacitinib provinents dels estudis pivot que no tenien potència suficient 
per detectar diferències.  

• Els estudis pivot mostren superioritat de tots els fàrmacs avaluats vers placebo. L’estudi VARSITY 
mostra superioritat de vedolizumab vers adalimumab. Les metanàlisis que inclouen tots els fàrmacs 
avaluats, donen suport a la superioritat d’infliximab vers els altres tractaments en pacients naïf a 
anti-TNF. 

• Es disposa de dades de seguretat a >5 anys per a tots els fàrmacs avaluats provinents d’estudis 
realitzats en colitis ulcerosa o altres indicacions aprovades. Adalimumab, golimumab i infliximab, 
presenten un perfil de seguretat ben conegut atès que porten al mercat des del 2003, 2009 i 1999 
respectivament. En el cas de vedolizumab i tofacitinib, encara hi ha estudis en marxa. 

• Tots els fàrmacs incrementen el risc d’infeccions generals i greus, excepte vedolizumab. Els anti-
TNF s’associen a risc de reactivació de VHB, d’empitjorament d’ICC i malalties desmielinitzants. En 
el cas de tofacitinib, els efectes adversos diferencials són la infecció i reactivació d’herpes zòster, 
alteracions hematològiques, lipídiques i hepàtiques en molts casos dosi depenents. Per tofacitinib 
cal destacar una alerta de seguretat relativa al risc d’embolisme pulmonar en pacients en tractament 
amb dosis de 10mg que presentin factors de risc. 

Acord emès per la Comissió Farmacoterapèutica per al SISCAT: 

ÚS D’ACORD A CRITERIS CLÍNICS DEFINITS 
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2. Àrea descriptiva del problema de salut 

2.1.  Descripció del problema de salut 1, 2, 3 

La colitis ulcerosa (CU) és una malaltia inflamatòria intestinal (MII) crònica i recidivant que afecta a 
recte i colon amb diferents graus d’extensió i gravetat (proctitis, colitis esquerra o distal, i colitis 
extensa o pancolitis).2  
 
La incidència de la CU és molt variable. Les majors taxes d’incidència s’observen a països del 
món occidental. A Europa la incidència és molt variable entre països, però sembla haver 
augmentat als del sud i de l’est durant els darrers anys. La taxa d’ incidència i prevalença estimada 
a Espanya és de 5,8 i 88,6 casos per 100.000 habitants, respectivament4. 
 
La CUés un transtorn complex. L’etiologia exacta encara és desconeguda, però es creu que es 
desenvolupa en persones amb predisposició genètica com a conseqüència de la interacció amb 
factors ambientals. Troballes recents fan pensar que es produeix una hiperestimulació o una 
regulació insuficient del sistema immunitari de la mucosa, conduint a una inflamació de la mucosa 
del colon. 
 
El curs de la malaltia es caracteritza per exacerbacions de l'activitat inflamatòria que s'alternen 
amb períodes de remissió. Es pot produir la remissió espontània d'un brot en un 50% dels 
pacients, però s'observen recaigudes durant el primer any després del diagnòstic entre el 50% i el 
70% dels casos5. En els 3-7 primers anys després del diagnòstic, aproximadament el 25% dels 
pacients assoleixen remissió de la malaltia mentre que el 18% presenten recaigudes anuals i el 
57% presenten recaigudes intermitents6. Entre el 24% i el 30% dels pacients necessita cirurgia en 
els 10 anys següents al diagnòstic 6,7 
 
Els principals simptomes de la CU inclouen sagnat rectal, diarrea, dolor abdominal, urgència, 
incontinència, tenesme i fatiga. L'avaluació de la gravetat i l'extensió de la malaltia són 
fonamentals per a la selecció del tractament adequat. A més dels símptomes clàssics, hi ha 
complicacions més greus (colitis fulminant, megacòlon) que poden requerir hospitalització i cirurgia 
(fins a 15% dels casos), i que poden comprometre la vida del pacient. També poden aparèixer 
manifestacions extraintestinals: colangitis esclerosant primària, manifestacions oculars, 
dermatològiques i articulars. Alguns pacients poden presentar colitis fulminant que es caracteritza 
per més de 10 deposicions diàries, sagnat constant, dolor abdominal, distensió i símptomes 
sistèmics, i tenen risc a progressar a un megacòlon tòxic i perforació intestinal.  Els pacients amb 
CU presenten un major risc de desenvolupar càncer colorectal. 
 
La CU afecta per igual a ambdós sexes. Pot aparèixer a qualsevol edat però presenta un pic 
d’incidència entre els 15 i els 25 anys.3  
 
El diagnòstic de la CU s’estableix en base als símptomes clínics, descartant causes infeccioses, i 
a la confirmació mitjançant proctosigmoidoscòpia o colonoscòpia i biòpsia. L’activitat de la malaltia 
s’estratifica en lleu, moderada, greu en base a la simptomatologia i alteracions en paràmetres de 
laboratori (hemoglobina i velocitat de sedimentació glomerular), i en alguns casos en base a 
paràmetres endoscòpics. Es disposa d’una gran varietat d’indicadors clínics com la classificació de 
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Montreal, índex de Truelove i Witts, puntuació Mayo, però cap d’ells ha estat adequadament 
validat.  
 

2.2. Tractament de la malaltia 8,9 

No hi ha un tractament curatiu de la CU. Els objectius del tractament són aconseguir induir i 
mantenir la remissió dels símptomes així com reduir i eliminar la inflamació de la mucosa per 
reduir les hospitalitzacions i la necessitat de cirurgia, limitar l’exposició a corticoides i millorar la 
qualitat de vida dels pacients. 
 

Alguns estudis consideren que la resposta adequada al tractament és la resposta clínica (absència 
de símptomes o símptomes lleus), tot i que les guies de la ECCO consideren que una resposta 
òptima seria la remissió clínica i endoscòpica (definida com una freqüència de deposicions ≤ 3/dia, 
absència de sagnat rectal i observació de mucosa normal a l’endoscòpia). 
 

Existeixen diversos tractaments per a la CU. L’elecció del tractament ve determinada per 
l’extensió, patró i gravetat de la malaltia. En general, es recomana una estratègia de tractament 
esglaonada per induir i mantenir la remissió.  
 

Els 5-aminosalicilats són el tractament de primera línia en la malaltia lleu-moderada. En pacients 
amb malaltia extensa moderada a greu, es fan servir corticoides per induir la remissió de la CU, 
però no estan indicats com a tractament de manteniment a llarg termini per manca d'eficàcia i 
toxicitat associada. L’azatioprina i la 6-mercaptopurina, es fan servir per al manteniment de la 
remissió. La ciclosporina, els fàrmacs biològics i els inhibidors de la janus kinasa (JAK) són 
considerats la segona línia de tractament, quan els pacients no responen als tractaments sistèmics 
convencionals o bé presenten contraindicacions o intolerància a aquests.  
 

Al 2006, es va aprovar el primer agent biològic per al tractament de la CU, infliximab. Actualment 
es disposa de 4 agents biològics aprovats per al tractament de la CU: infliximab, adalimumab i 
golimumab (anti-TNF) i vedolizumab (anti integrina). Recentment s’ha aprovat tofacitinib el primer 
agent sintètic dirigit inhibidor JAK. Tots els fàrmacs estan aprovats per a la inducció i manteniment 
de la remissió en pacients amb colitis ulcerosa de moderada a greu amb fallada o intolerància al 
tractament convencional. En el cas de vedolizumab també poden haver fracassat, ser intolerants o 
amb contraindicació a un fàrmac anti-TNF. En el cas de tofacitinib també poden haver fracassat, 
ser intolerants o amb contraindicació a un fàrmac anti-TNF o anti integrina. (veure taula 3) 
 

Segons un estudi el 30% dels pacients tractats amb biològics són no responedors primaris i un 
elevat percentatge de pacients (13-25%/any) perden la resposta; probablement degut a factors 
farmacodinàmics i farmacinètics, activitat de la malaltia i inmunogenicitat10. 
 

Entre el 25%-45% dels pacients amb CU poden requerir intervenció quirúrgica (colectomia o 
proctocolectomia amb ileostomia o reservori). La cirurgia pot considerar-se curativa, però molts 
pacients presenten una elevada taxa de complicacions postoperatòries com incontinencia, 
disfunció sexual i infertilitat en dones, i fins en un 50% dels pacients poden presentar reservoritis. 
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3. Àrea descriptiva del medicament 

Taula 1. Característiques dels fàrmacs biològics avaluats 
 

Fàrmac  Adalimumab 
(ADA) 

Golimumab 
(GLM) 

Infliximab 
(IFX) 

Vedolizumab 
(VDZ) 

Tofacitinib 
(TFB) 

Nom comercial  
Laboratori 
 

Humira®  
Amgevita®1 
Hulio ® 1 
Hyrimoz® 1 
Imraldi® 1 

Abbvie 
Amgen 
Mylan 
Sandoz 
Samsung 

Simponi ® 
 
Janssen 

Remicade® 

Flixabi® 1 

Inflectra® 1 

Remsima®1 

Janssen  
Biogen 
Pfizer Limited 
Kern Pharma S.L. 

Entyvio ® 
 
Takeda Pharma A/S  
 

Xeljanz ® 
 
Pfizer Limited 

Estructura Anticòs monoclonal  
(IgG humanitzada) 

Anticòs monoclonal  
(IgG humanitzada) 

Anticòs monoclonal  
(IgG quimèrica) 

Anticòs monoclonal  
(IgG humanitzada) 

Química 

Presentacions  Humira® / Amgevita® 20 mg solució 
injectable en xeringa precarregada 
 

Humira®/ Amgevita®  / Hulio®  / Hyrimoz®  
/ Imraldi®   40 mg solució injectable en 
xeringa precarregada 
 

Humira®/ Amgevita®  / Hulio®  / Hyrimoz®  
/ Imraldi®   40 mg solució injectable en 
ploma precarregada 
 

Humira®  80 mg solució injectable en 
xeringa precarregada 
 

Humira®  80 mg solució injectable en ploma 
precarregada 
 

Hulio®  40 mg/0,8 ml solució injectable 

Simponi® 100 mg ploma 
precarregada  
 
Simponi® 50 mg ploma 
precarregada 0,5 ml 
 

Remicade® / Flixabi®/ Inflectra®/ Remsima® 
Vial 100 mg pols per a concentrat per a 
solució per a perfusió 
 

Entyvio ®   

Vial 300 mg pols per a 
concentrat per a solució 
per a perfusió  

Xeljanz® 5 mg comprimits 
recoberts amb pel·lícula 
 
Xeljanz® 10 mg comprimits 
recoberts amb pel·lícula 
 

Excipients de 
declaració obligatòria 

   Sacarosa Lactosa 
 

Codi ATC 
L04AB04: Immunosupressors. 

Inhibidors del TNF-α 
L04AB06 

Immunosupressors. 
Inhibidors del TNF-α 

L04AB02: Immunosupressors. 
Inhibidors del TNF-α 

L04AA33: 
Immunosupressors 

selectius 

L04AA29: 
Immunosupressors 

selectius 
Data de 
comercialització 

    27/04/2017* 

Procediment 
d’autorització  

Centralitzat (EMA) Centralitzat (EMA) Centralitzat (EMA) Centralitzat (EMA) Centralitzat (EMA) 

Condicions de 
dispensació 

Hospitalària Hospitalària Hospitalària Hospitalària Hospitalària 

Es recomana consultar les fitxes tècniques per a obtenir informació més detallada i actualitzada de les característiques d’aquests fàrmacs.  

 
                                                
1 Biosimilar.  
*Data de finançament de la indicació (01/09/2019) 
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3.1. Mecanisme d’acció 

Taula 2. Mecanisme d’acció 
Fàrmac  ADA GLM IFX VDZ TFB 
Mecanisme 
d’acció 

Inhibidor del TNF-α Inhibidor del 
TNF-α 

Inhibidor del 
TNF-α Anti integrina α4β7 Inhibidor de  JAK*  

* selectiu per JAK3 i JAK1, i amb menys potència per JAK2 o TYK2 

 

3.2.  Indicacions i data d’autorització 

Taula 3. Indicacions autoritzades per l’EMA i l’AEMPS dels fàrmacs biològics per a la colitis 

ulcerosa 
Fàrmac  ADA# GLM IFX## VDZ TFB 
Data aprovació del fàrmac per EMA/AEMPS 09/2003 10/2009 

11/2009 
08/1999 
09/1999 06/2014 03/2017 

09/2017 
Data d’aprovació per a CU a l’EMA 02/2013 07/2013 02/2006 06/2014 05/2018 
Indicació en CU Sí Sí Sí, >6 anys   
CU activa, de moderada a greu, en pacients adults que han 
presentat una resposta inadequada o contraindicacions  

- al tractament convencional, inclosos corticoides i 6-
mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA). 

- o a un anti-TNF 
- o a un medicament biològic (anti-TNF o anti-integrina  

 
 
 

Sí 
 
- 
- 
 

 
 
 

Sí 
 
- 
- 
 

 
 
 

Sí 
 
- 
- 
 

 
 
 

Sí 
 

Sí 
- 
 

 
 
 

Sí 
 
- 

Sí 
 

Altres indicacions aprovades      
Malaltia de Crohn Sí, > 6 

anys - Sí, > 6 anys Sí - 

Artritis reumatoide Sí Sí Sí - Sí 
Espondilitis anquilosant Sí Sí Sí - - 
Espondilitis axial no radiogràfica Sí Sí - - - 
Artritis psoriàsica Sí Sí Sí - Sí 
Psoriasi en plaques Sí, > 4 

anys - Sí - - 

Artritis idiopàtica juvenil Sí1 - Sí 2 - - 
Hidroadenitis supurativa Sí, > 12 

anys - - - - 

Uveïtis no infecciosa Sí, > 2 
anys - - - - 

 
1 artritis idiopàtica juvenil poliarticular > 2 anys; artritis associada a entesitis : > 6 anys;  
2 artritis idiopàtica juvenil poliarticular: nens ≥40 kg.  
# Biosimilars d’adalimumab comercialitzats a Espanya: Amgevita® , Hyrimox® , Imraldi®, Hulio®: aprovats per l’EMA al març de 2017, 
juliol 2018, agost de 2017 i setembre 2018 i comercialitzats a Espanya a setembre, novembre  de 2018 i març 2019, respectivament. 
Tenen les mateixes indicacions que el fàrmac de referència (Humira®).  
## Biosimilars d’infliximab comercialitzats a Espanya: aprovats per l’EMA el setembre de 2013 (Remsima® i Inflectra® ) i maig de 2016 
(Flixabi® ) i comercialitzats a Espanya des de juny de 2014 (Remsima® ), febrer de 2015 (Inflectra® ) i desembre de 2016 (Flixabi® ) 
amb les mateixes indicacions que el fàrmac de referència (Remicade®). 
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3.3.  Posologia i forma d’administració 

Taula 4: posologia i forma d’administració 
Fàrmac  ADA GLM IFX VDZ TFB 

Posologia 

I: 
160mg S0 
80 mg S2 
M: a partir de S4 
40 mg S4 i c/2S 

I:  
200 mg S0,  
100 mg S2  
M: a partir de S6∞ 
<80 kg: 50 mg/4S 
>80 kg:100 mg/4S 

I:  
5 mg/kg S0,S2 i S6 
M:  a partir de S14 
5 mg/kg/8S   
 

I:  
300 mg S0, S2, S6Ω 
M: a partir de S14 
 300 mg/8S 
 

I:  
10 mg b.i.d  (b.i.d) 
durant 8S* 
M:  
5 mg b.i.d ** 
 

Forma 
d’administració Autoadministració sc Autoadministració sc Administració ev 

hospital de dia 
Administració ev 
hospital de dia 

Autoadministració 
vo 

Avaluació de la 
resposta 

S8 (4 dosis): 
suspendre el 

tractament si no 
s’obté resposta. 

S12-14 (4 dosis): 
reconsiderar el 
tractament si no 
s’obté resposta. 

S14 (3 dosis): 
Suspendre el 

tractament si no 
s’obté resposta 

S14 (3-4 dosis): 
suspendre el 

tractament si no s’obté 
resposta. 

S16: suspendre el 
tractament si no 
s’obté resposta. 

Intensificació de 
tractament en 
fracàs secundari 

Pot ser beneficiós 
incrementar la pauta 
a 40 mg/S o 
80mg/2S 

Pot ser beneficiós 
continuar amb 
100mg la S6 i 
després cada 4S. 

Existeixen dades 
limitades de pacients 
que poden recuperar 
la resposta amb una 
dosi >5mg/kg/8S. 

Pot ser beneficiós 
incrementar la pauta a 
300 
mg/4 S. 

Pot ser beneficiós 
incrementar la 
pauta a 10 mg 
b.i.d. 

Aturada, reinici 
de tractament i 
reducció de dosi 
 
 
 

Sense dades a fitxa 
tècnica. 

Sense dades a fitxa 
tècnica. 

Sense dades a fitxa 
tècnica. 

Si després de la 
interrupció del 
tractament hi ha la 
necessitat de reiniciar-
lo, es pot considerar la 
seva administració 
cada 4S∑. 

Si després de la 
interrupció del 
tractament hi ha la 
necessitat de 
reiniciar-lo, es pot 
considerar una 
nova inducció∑.   

I: fase inducció; M: fase manteniment; S: setmana; ev: endovenós; vo: via oral; b.i.d: dues vegades al dia 
∞ En pacients que no assoleixin un benefici terapèutic adequat en la S6, es poden beneficiar de continuar amb 100 mg la S 6 i 
posteriorment cada 4S independentment del pes. 
* En pacients que no assoleixin un benefici terapèutic adequat a la S8, la dosi d’inducció es pot estendre durant 8 setmanes addicionals. 
** En alguns pacients, per exemple en els que han fracassat a anti-TNF, s’ha de considerar el manteniment amb 10 mg dos cops al 
dia.En cas de disminució de resposta durant la fase de manteniment també es pot incrementar la dosi a 10 mg dos cops al dia. 
Ω S 6: Si el pacient no respon pot ser beneficiós administrar la següent dosis a la setmana 10. 
∑El període d'interrupció del tractament en assajos clínics va tenir una durada màxima d'un any.  

3.4.  Utilització en poblacions especials 

Taula 5. Poblacions especials 
Fàrmac  ADA GLM IFX VDZ TFB 

Edat avançada 

 
No és necessari 
ajustar la dosi No és necessari 

ajustar la dosi 
No és necessari ajustar 

la dosi 
No és necessari 
ajustar la dosi 

No és necessari 
ajustar la dosi (es 
disposa de dades 

limitades en pacients 
de ≥75 anys) 

Pediatria 

Indicat en artritis 
idiopàtica juvenil 
poliarticular (>2 

anys), malaltia de 
Crohn pediàtrica (>6 

anys),psoriasi en 
plaques, uveïtis no 

infecciosa (> 2 anys) i 
hidroadenitis (>12 

anys) 

No es disposa de 
dades 

Indicat en colitis 
ulcerosa i malaltia de 
Crohn pediàtriques 

(>6anys) 

No s’ha establert la 
seguretat i l’eficàcia 
en nens de 0 a 17 

anys 

No s’ha establert la 
seguretat i l’eficàcia 
en nens de 2 a 18 

anys 

Insuficiència 
renal 

 

No es disposa de 
dades 

No es disposa de 
dades 

No es disposa de 
dades 

No es disposa de 
dades 

ClCr: 30 – 80 ml/min: 
sense canvis  

ClCr<30 ml/min: 
reducció de dosi *  

Insuficiència 
hepàtica 

 
No es disposa de 

dades 
No es disposa de 

dades 
No es disposa de 

dades 
No es disposa de 

dades 

Moderada (Child-
Pugh B): 5mg/24h  

Greu (Child-Pugh C): 
ús no recomanat 

Embaràs 

Només utilitzar durant 
l’embaràs si és 

clarament necessari. 
Es recomana fer 
servir un mètode 

anticonceptiu eficaç 
≥5 mesos després de 

l’última dosi. 

No es recomana 
utilitzar durant 

l’embaràs. 
Es recomana fer 
servir un mètode 

anticonceptiu 
eficaç ≥6 mesos 

després de l’última 
dosi. 

Només utilitzar durant 
l’embaràs si és 

clarament necessari. 
Es recomana fer servir 

un mètode 
anticonceptiu eficaç ≥6 

mesos després de 
l’última dosi. 

No es recomana el 
seu ús. Valorar si el 
benefici és superior 
al risc. Es recomana 
fer servir un mètode 
anticonceptiu eficaç 
≥4.5 mesos després 

de l’última dosi. 

Contraindicat 

Lactància 
Espaiar ≥ 5 mesos 

després del 
tractament 

Espaiar ≥ 6 mesos 
després del 
tractament 

Espaiar ≥ 6 mesos 
després del tractament No es disposa de 

dades Contraindicat 

* Dosi 10 mg bid: dosi reduïda 5 mg bid; dosi 5mg bid: dosi reduïda 5mg/d. 
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3.5. Dades farmacocinètiques 

Taula 6. Dades farmacocinètiques 

Fàrmac  ADA GLM IFX VDZ TFB 

Absorció 
Tmàx: 5 dies 

BD: 64% 
Tmàx: 2-6 

dies 
BD: 51% 

- - Tmàx: 0.5-1 hora 
BD: 74% 

Distribució Vd: 5 - 6 L Vd: 115 L Vd: 3 - 4,1L Vd: 5 L Vd: 87 L 

Metabolisme 
- 

- - - 
Biotransformació: 
70% (CYP3A4 i 

2C19) 
Semivida 
d’eliminació 

2 setmanes Aprox. 2 
setmanes 8-9,5 dies 25 dies 3 hores 

Formació 
d’anticossos* 

3,9% 
3% 

3-28% associat 
a reaccions 
infusionals 

10% No aplica 

Tmàx: temps màxim; BD: biodisponibilitat; Vd: volum de distribució. 
*Cal tenir en compte que la antigenicitat es mesura amb assaigs diferents i no és directament comparable entre els 
fàrmacs.  

 
4. Evidència disponible 

S’ha dut a terme una cerca bibliogràfica sistemàtica fins a finals de setembre de 2019. 
L’evidència disponible fins al moment sobre l’eficàcia i la seguretat d’aquests fàrmacs en el 
tractament de la CU de moderada a greu prové dels estudis següents : 
 

• ADALIMUMAB (ADA) 
 

o ULTRA 1/M06-826 (NCT00385736)11,12: respecte placebo de 8 setmanes, 
seguit d’una fase d’extensió oberta* amb durada total de l’estudi de 52 
setmanes. Estudi d’inducció de la remissió.  

o ULTRA 2/M06-827 (NCT00408629)13,14: respecte placebo de 52 setmanes, 
seguit d’una fase d’extensió oberta* amb durada total de l’estudi de 65 
setmanes. Estudi d’inducció i manteniment de la remissió.  

Els pacients que van completar els estudi ULTRA1 i ULTRA2 es van incloure a un estudi de 
fase d’extensió oberta M10-223 de 240 de seguiment. 

 
• GOLIMUMAB (GOL) 

 
o PURSUIT-SC / C0524T17 (NCT00487539)15: respecte placebo de 6 setmanes 

de durada. Estudi d’inducció de la remissió.  
o PURSUIT-M / C0524T18 (NCT00488631)16,17: respecte placebo de 54 

setmanes de durada. Estudi de manteniment de la remissió. Els pacients que 
van completar l’estudi es van incloure en un estudi d’extensió fase oberta de 
228 setmanes de durada18 

 
• INFLIXIMAB (IFX):  

o ACT 1/ (NCT00036439)19,20 respecte placebo de 46 setmanes, seguit d’una 
fase d’extensió oberta. Estudi d’inducció i manteniment.  

o ACT 2/ (NCT00096655)19,20 respecte placebo de 22 setmanes, seguit d’una 
fase d’extensió oberta. Estudi d’inducció i manteniment. 
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• VEDOLIZUMAB (VDZ):  

o GEMINI I/ C13006 (NCT00783718)21,22,23 estudi d’enriquiment respecte 
placebo de 52 setmanes seguit d’una fase d’extensió oberta a partir de la 
setmana 52. Durada total de l’estudi de 5 anys. Estudi d’inducció i 
manteniment. 

o VARSITY (NCT02497469)24 vedolizumab vers adalimumab de 52 setmanes de 
durada. Estudi de manteniment. 

 

• TOFACITINIB (TFB): 
o OCTAVE Induction 1/ A3921094 (NCT01465763)25 respecte placebo de 8 

setmanes, seguit d’una fase d’extensió oberta o un estudi de manteniment*.  
o OCTAVE Induction 2/ A3921095 (NCT01458951)25 respecte placebo de 8 

setmanes seguit d’una fase d’extensió oberta o un estudi de manteniment*.  
o OCTAVE Sustain*/ A3921096 (NCT01458574)25 respecte placebo de 52 

setmanes, seguit d’una fase d’extensió oberta.  
o OCTAVE Open/A3921139 (NCT01470612): fase d’extensió oberta que inclou 

pacients amb manca de resposta dels estudis d’inducció OCTAVE 1 i 2, i els 
pacients amb resposta i manca de resposta de l’estudi de manteniment 
OCTAVE Sustain. Actualment en marxa. 

 
En cas de discrepàncies amb les publicacions dels estudis, a l’informe es reflecteixen les 
dades extretes dels EPAR26.  
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4.1. Assaigs clínics 

Taula 7. Característiques dels assaigs clínics  

Estudi (any) Grup intervenció Grup 
control 

Disseny Variable principal Criteris d’inclusió 

ULTRA1 
ADA 

160 S0, 80 s2, 40mg c/2S 
 *80 S0, 40 s2, 40mg c/2S 

PBO 

Fase III, aleatoritzat, multicèntric, doble cegament, controlat amb placebo,  
Protocol original: (1:1):  n=186 
 
Protocol post esmena 3. Es va incloure una segona branca activa*. Ppoblació sobre la qual es va mesurar 
l’eficàcia. n=390 
Fase controlada amb placebo (1:1:1): S0-7 
Fase d’extensió oberta:S8-S52 
Durant aquesta fase es va permetre canviar el tractament de PBO a ADA, i incrementar la pauta de 
tractament a c/1S. 
Es va permetre tractament concomitant amb dosis estables de GC i IS, permetent descens de dosis en CG per qualsevol 
causa, i de IS per efectes adversos. 

Remissió clínica S8 

- Adults CU moderada a greu activa*  
- Manca de resposta o intolerància a 

tractament convencional (incloent GC, IS) 
- Pacients naïf a biològics 

ULTRA2 
ADA 

160 S0, 80 s2, 40mg c/2S 
 

PBO 

Fase III, aleatoritzat, multicèntric, doble cegament, controlat amb placebo, n=494 
Estratificació per exposició prèvia a IFX o anti-TNF. 

 
Fase controlada amb placebo (1:1): S0-52 
Pacients amb resposta insuficient a la S12 canvi a ADA c/2S en fase d’extensió oberta 
Pacients amb resposta insuficient en 2 visites consecutives en la fase d’extensió oberta canvi a ADA c/1S 
 
Fase d’extensió obertaS52-66 

 
Es va permetre tractament concomitant amb dosis estables de GC i IS i 5ASA, permetent descens de dosis en CG a partir de 
la S8 a raó de 5mg/setmana fins assolir dosi de 10 mg/, seguit d’un descens de 2.5mg/S fins discontinuació. 

Remissió clínica S8 
Remissió clínica S52 

- Adults CU moderada a greu activa*  
- Manca de resposta o intolerància a 

tractament convencional (incloent GC, IS 
i/o anti-TNF*) 

 
*Es van excloure els pacients amb fracàs 
primari a IFX 

PURSUIT-SC  GLM 
GLM 400/200 mgS0,S2 
GLM 200/100 mgS0,S2 

PBO 

Fase II/III, aleatoritzat, multicèntric, doble cegament, controlat amb placebo, n=943 (fase II 169/ fase III 774) 
 
•Fase II: avaluació de la relació dosi-resposta i selecció de la posologia d’inducció per CU 
 
•Fase III: avaluació de l’eficàcia i seguretat en la inducció 
Fase controlada amb placebo (1:1:1):   

Resposta clínica S6 

- Adults CU moderada a greu activa*  
- Manca de resposta o intolerància a ≥1 

tractament convencional (incloent GC, IS o 
5ASA) o GC depenents. 

- Pacients naïf a anti TNF 

PURSUIT-M GLM 
GLM 100 mg c/4S,  
GLM 50 mg c/4S 

PBO 

Fase III, aleatoritzat, multicèntric, doble cegament, controlat amb placebo, n=464 
 

Inclou els pacients dels esduís PURSUIT-SC i PURSUIT-IV amb resposta clínica a la S6  
 

Fase controlada amb placebo (1:1:1): 52 S 
S16: pacients que no presentaven resposta-> STOP 
S52: pèrdua de resposta, es canviava el tractament: 

PBO GOL 100/4S 
GOL 50  realeatorització GOL 50/GOL100 
GOL 100  GOL 100  

 
Fase extensió oberta: S53-68 (pels pacients no inclosos en l’estudi d’extensió) 
 
Es va permetre tractament concomitant amb dosis estables de GC i IS i 5ASA, permetent descens de dosis en CG a partir de 
la S6 a raó de 5mg/setmana fins assolir dosi de <20 mg/, seguit d’un descens de 2.5mg/S fins discontinuació. 

Resposta clínica 
mantinguda S54 

Criteris inclusió PURSUIT-SC: 
 

- Pacients que van presentar resposta 
clínica a la S8 

- Pacients naïf a anti TNF 
 

ACT 1  

 

IFX 
IFX 5mg/kg S0,2,6 i c/8h 

IFX 10 mg/kg S0,2,6 i c/8h 
PBO 

Fase III, aleatoritzat, multicèntric, doble cegament, controlat amb placebo, n=364 
Fase controlada amb placebo (1:1:1): 46 S 
Fase de seguiment: S47-54 
 
*Es permetia tractament concomitant a dosis constants, excepte per GC els quals s’havien de reduir a partir de la S8 
5mg/setmana fins assolir dosi de 20 mg/d. Després la dosi s’anava reduint 2.5mg/S fins discontinuació 

Resposta clínica S8 

- Adults CU moderada a greu activa*  
- Manca de resposta o intolerància a 

tractament convencional (incloent GC±AZA 
o 6-MP) 

- Pacients naïf a anti TNF 

ACT 2 

 

IFX 
IFX 5mg/kg S0,2,6 i c/8h 

IFX 10 mg/kg S0,2,6 i c/8h 
PBO 

Fase III, aleatoritzat, multicèntric, doble cegament, controlat amb placebo, n=364 
Fase controlada amb placebo (1:1:1): 22 S 
Fase extensió oberta: S23-30 
*Tractament concomitant igual que ACT 2. 

Resposta clínica S8 

- Adults CU moderada a greu activa*  
- Manca de resposta o intolerància a 

tractament convencional (incloent GC±AZA 
o 6-MP o 5-ASA) 

- Pacients naïf a anti TNF 
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GEMINI I VDZ 
VDZ 300 S0,S2 c/4S 
VDZ 300 S0,S2 c/8S 

PBO 

Fase III, aleatoritzat, multicèntric, doble cegament, controlat amb placebo, en dos fases 
Estratificació per: tractament concomitant amb GC, IS o ús previ d’anti-TNF. 

 
Fase inducció: mixta 
Cohort 1 (n=374): VDZ 300mg S0 i 2 vers placebo cohort en la que es va avaluar l’eficàcia en la inducció  
Cohort 2 (n= 521): VDZ 300 mg en la S0 i S2. 

 
Fase 2: manteniment (n= 373) 
Temps de seguiment: 52 setmanes 
Pacients de la cohort 1 i 2 que van rebre VDZ S0 i S2 i que presenten resposta clínica en la S6 N=373 
 
S6: Aleatorització 1:1:1 VDZ c/4 S (N=125), c/8S (N=122) o placebo (N=126). 
 
Els pacients que no van presentar resposta van entrar en una fase oberta de tractament amb VDZ 300 mg c/4S. 
 
Es va permetre tractament concomitant amb dosis estables de GC i IS i 5ASA, permetent descens de dosis en CG a partir de 
la S6. 

Fase inducció: 
Resposta clínica S6 

 
Fase manteniment: 

Remissió clínica S52 
 

- Adults CU moderada a greu activa*,**  
- Manca de resposta o intolerancia GC 

(només fora EEUU) IS o anti.TNF (IFX).  

VARSITY VDZ 
VDZ 300 S0,S2, S6 i c/8S 

ADA 
160 S0, 
80 s2, 
40mg 
c/2S 

 

Fase III, aleatoritzat, multicèntric, doble cegament, head to head 
 

Protocol (1:1):  n=769 (383 VDZ, 386 ADA) 
 
No es permetia intensificar la dosi en cap dels dos grups. 
 
Es va permetre tractament concomitant amb dosis estables de GC i IS, permetent descens de dosis en CG per qualsevol 
causa, i de IS per efectes adversos. 

Fase manteniment: 
Remissió clínica S52 

 

- Adults CU moderada a greu activa*  
- Manca de resposta o intolerància a 

tractament convencional (incloent GC, IS 
i/o anti-TNF*) 

 
- *No es van excloure els pacients amb 

fracàs primari a IFX 

OCTAVE 

Induction 1 
TFB 

10 mg b.i.d  PBO 

Fase III, aleatoritzat, multicèntric, doble cegament, controlat amb placebo (N=598)  
 

Estratificació per: tractament previ anti-TNF, us basal de GC 
 

Fase controlada amb placebo (4:1): 8 setmanes 
Fase extensió oberta: 4 setmanes (pels pacients no inclosos en l’estudi d’extensió) 
Es va permetre tractament concomitant amb dosis estables de GC (dosi màxima de prednisona 25mg o quivalent) i 5ASA. 

Remissió S8  
- Adults CU moderada a greu activa**** 
- Manca de resposta o intolerancia a GCs, 

IS o anti.TNF (ADA o IFX). 

OCTAVE 

Induction 2 
TFB 

10 mg b.i.d PBO 

Fase III, aleatoritzat, multicèntric, doble cegament, controlat amb placebo (N=541)  
 

Estratificació per: tractament previ anti-TNF, us basal de GC,  
 

Fase controlada amb placebo(4:1): 8 setmanes 
Fase extensió oberta: 4 setmanes (pels pacients no inclosos en l’estudi d’extensió) 
Es va permetre tractament concomitant amb dosis estables de GC (dosi màxima de prednisona 25mg o quivalent) i 5ASA. 

Remissió S8 
- Adults CU moderada a greu activa**** 
- Manca de resposta o intolerancia a GCs, 

IS o anti.TNF (ADA o IFX). 

OCTAVE 

Sustain 
TFB 

10 mg b.i.d 
5 mg b.i.d 

PBO 

Fase III, aleatoritzat, multicèntric, doble cegament, controlat amb placebo, (n=593) 
 

Inclou els pacients dels estudis  OCTAVE induction 1 i 2 amb resposta clínica a la S8 
 

Fase controlada amb placebo(1:1:1): 52 setmanes.  
Fase extensió oberta: 4 setmanes (pels pacients no inclosos en l’estudi d’extensió 
 
Es requeria el descens de dosis CG a partir de la S1 a raó de 5mg/setmana fins assolir dosi de 20 mg/d, seguit d’un descens 
de 2.5-5mg/S fins assolir dosi de 10 mg, seguit d’un descens de 2.5mg/S fins a discontinuació . 

Remissió S52 

Criteris inclusió OCTAVE induction 1 i 2: 
 

- Pacients que van presentar resposta 
clínica a la S8 

 

*Colitis Ulcerosa activa, definida per una puntuació en l’escala Mayo Clinic de 6 a 12 , amb una subpuntuació sigmoidoscòpica ≥2,** i la malaltia estesa 15 cm o més del marge anal. 
**** Colitis Ulcerosa activa, definida como la puntuació en la escala Mayo Clinic de 6 a 12 , con una subpuntuació sigmoidoscòpica ≥2,subpuntuació de sagnat >1l. 
GC: glucocorticoides, IS: immunosupressors,  
 
 
Definicions de refractarietat al tractament: 
Estudis ADA: CU activa malgrat tractament amb ≥20 mg de prednisona o equivalent vo durant 2 setmanes, o a dosis estables < 20 mg/d durant ≥40 dies i/o dosis d’AZA ≥1.5 mg/kg/d or 6 MP >= 1 mg/kg/d durant >90 dies consecutius o les dosis 
màximes tolerades (per lecopènia, elevació d’enzims hepàtics, nàusees durant el mateix temps). 
Estudis GOL: no especificades 
Estudis IFX: CU activa malgrat tractament amb 40 mg de prednisona o equivalent vo durant 2 setmanes, o iv durant 1 setmana. 
Estudis VDZ: CU activa malgrat tractament amb dosis d’AZA ≥1.5 mg/kg/d or 6 MP >= 0.75 mg/kg/d. Resposta inadequada a IFX (fracàs primari): CU activa malgrat 2 dosis IFX 5mg/kg separades 2 setmanes. Pèrdua resposta IFX (fracàs secundari) 
recurrència de símptomes en pacients que havien presentat resposta inicial a IFX. Intolerància a IFX: pacients que van presentar toxicitat relacionada amb IFX:  
Estudis TFB: 
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Variables utilitzades als assaigs 

Taula 8. Variables utilitzades als estudis  

Variables 
principals 

Comentaris 

Remissió clínica 
Puntuació Mayo global2 ≤2 i subpuntuacions individuals ≤1 (rang 0-3) 
Als estudis clínics de tofacitinib, la variable utilitzada era més estricta i afegia, subpuntuació de 
sagnat rectal de 0. 

Resposta clínica 
 

Disminució de la puntuació Mayo ≥3 punts, ≥30% respecte el basal i una disminució en la 
subpuntuació de sagnat rectal ≥1  (o puntuació absoluta de sagnat rectal de 0 o 1). 

Variables 
secundàries  

Comentaris 

Clíniques  

Resposta clínica 
millorada 

Resposta clínica per criteris de puntuació Mayo en el moment d’avaluació de la inducció i el 
manteniment  

Remissió clínica 
perllongada 

Remissió clínica per criteris de puntuació Mayo en el moment d’avaluació de la inducció i el 
manteniment  

Remissió clínica 
lliure de 
corticoides 

Remissió clínica lliure de corticoides definida com: proporció de pacients en remissió clínica a 
la S52 sense tractament concomitant amb glucocorticoides (GC). 
A continuació es mostren les diferències entre les definicions dels estudis 

 ADA GLM IFX VDZ TFB 
Setmana a partir de la qual era obligatòria la reducció de GC  8 6 8 6 9 
Càlcul realitzat sobre la població total (T), sobre la població que prenia GC de 
forma basal (B) o sobre la població en remisó al final de la inducció (R) 

T B T B R 

Temps mínim de discontinuació de GC >90d Nd Nd Nd ≥28d 
 

Endoscòpiques  
Cicatrització 
mucosa Subpuntuació endoscòpica de la puntuació Mayo igual a 0 o 1.  
Qualitat de vida  

IBDQ 

Qüestionari de qualitat de vida per pacients amb malaltia inflamatòria intestinal amb 32 
preguntes que avaluen 4 dimensions: símptomes intestinals (deposicions, dolor abdominal), 
funció sistèmica (fatiga, patró de son), funció social (treball i relacions socials) i estat emocional 
(depressió, irritabilitat). 
Rang: 32 (pitjor qualitat de vida)-226 (qualitat de vida perfecta).  
Puntuació≥170: remissió simptomàtica, 
Millora clínicament significativa: increment de 16-32 punts respecte el basal.  

SF-36 

Qüestionari genèric de qualitat de vida amb 36 ítems que avaluen 8 dimensions: funcionament 
físic, limitació per problemes físics, dolor corporal, funcionament o rol social, salut mental, 
limitació per problemes emocionals. 
Millora clínicament significativa: increment de 3-5 punts respecte el basal 

 
Nd: dades no disponibles 

 
 
  

 
                                                
2 Puntuació Mayo: rang 0-12 (menor a major gravetat). Valoració global del Mayo Score. CU Lleu 3-5, CU moderada 6-10, CU 
greu >10. 
Inclou 4 subpuntuacions cadascuna amb un rang de 0-3.  

- Freqüència de deposicions. Normal pel pacient (0), 1-2 més que habitualment (1), 3-4  més que habitualment (2), > 5 
més que habitualment (3) 

- Hemorràgia rectal. No (0), traces de sang (1), sang evident en la majoria e deposicions (2), només sang (3) 
- Troballes sigmoidoscòpiques. Normal (0), Eritema i/o lleu friabilitat (1), eritema marcat i/o friabilitat evident (2), 

Hemorràgia espontània (3) 
- Avaluació global per part del metge. Normal (0), malaltia lleu (1), malaltia moderada (2), malaltia greu (3) 
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Característiques dels pacients inclosos 

Taula 9. Característiques dels pacients inclosos en els assaigs clínics avaluats per a la colitis ulcerosa 

controlats amb placebo (adaptada de S. Singh et al, 2018 27): 

Assaig 
 

Edad mitjana (anys 
(SD);  
Sexe (% homes) 

Durada mitjana de la 
malaltia (anys (SD), 
extensió de la malaltia (% 
pancolitis) 

Medicació concomitant 
PCR mitjana (SD)  
( mg/L) 

Ús previ 
anti-TNF 

(%) IS (%) GC (%) 

ULTRA 1 
(Inducció) 

P: 37 (18-72)e; 64 
I: 37 (18-75)e; 64 

5.4 (0.3-34.1)e; 56 
6.1 (0.2-34.4)e; 46 

39.9 
39.2 

67.6 
54.6 

3.2 (0.2-280)e 
3.3 (0.1-109)e 

0 
0 

ULTRA 2 
(Inducció  i 
manteniment) 

P: 41 (13); 62 
I: 40 (12); 57 

8.5 (7.4); 49 
8.1 (7.1); 48 

50.8 
57.7 

75.2 
80.7 

13.1 (36.7) 
14.5 (32.1) 

41a 
39a 

PURSUIT Phase 2 
and 3 (Inducció) 

P: 39 (13); 53 
I: 40 (14); 54 

6.0 (6.7); 43 
6.4 (6.2); 42 

32.0 
31.7 

42.9 
44.7 

10.7 (16.8) 
11.3 (15.3) 

0 
0 

PURSUIT-M,d 
(Manteniment) 

P: 40 (14); 48 
I: 39 (13); 58 

6.9 (7.0); NR 
7.2 (7.0); NR 

33.3 
31.2 

53.2 
51.2 

9.6 (15.5) 
8.9 (14.7) 

0 
0 

ACT 1 
(Inducció  i 
manteniment) 

P: 41 (14); 60 
I: 42 (14); 65 

6.2 (5.9); 45 
5.9 (5.4); 47 

43.8 
54.5 

65.3 
57.9 

17 (27) 
14 (19) 

0 
0 

ACT 2 
(Inducció  i 
manteniment) 

P: 39 (14); 58 
I: 41 (13); 63 

6.5 (6.7); 42 
6.7 (5.3); 41 

43.9 
43.0 

48.8 
49.6 

16 (29) 
13 (23) 

0 
0 

GEMINI I 
(Inducció  i 
manteniment) 

P: 41 (13); 62 
I: 40 (13); 58 

7.1 (7.2); 46 
6.8 (6.2); 50 

29.5 
35.4 

56.3 
53.2 NR 49b 

48b 

VARSITY 
(manteniment) 

VDZ: 40.8 (13.7);60.8 
ADA: 40.5 (13.4);56 

7.3 (7.2); NR 
6.4 (6.0);NR 

26.2 
25.9 

36.1 
36.3 NR 20.8 

21.0 
OCTAVE 1 
(Inducció) 

P: 42 (15); 63 
I: 41 (14); 58 

6.0 (0.5-36.2)e; 54 
6.5 (0.3-42.5)e; 53 NA 47.5 

45.0 
4.7 (0.1-82.5)e 
4.4 (0.1-208.4)e 

53 
53 

OCTAVE 2 
(Inducció) 

P: 40 (13); 49 
I: 41 (14); 60 

6.2 (0.4-27.9)e; 51 
6.0 (0.4-39.4)e; 49 NA 49.1 

46.2 
5.0 (0.2-205.1)e 
4.6 (0.2-156.0)e 

58 
58 

OCTAVE-Sustain,d 
(Manteniment) 

P: 43 (14); 59 
I 5 bid: 42 (14); 52 
I 10 bid:43 (14) ; 56 

7.2 (0.6-42.7)e; 55 
6.5 (0.6-40.3)e; 52 
6,8(0,6-35,7);53 

0 
0 
0 

50.5 
51.0 
44,2% 

1.0 (0.1-45.0)e 
0.7 (0.1-33.7)e 
0,9 (0,1-74,3) e 

46.5 
45.5 
51.3 

 
I: grup intervenció; P: grup placebo; PCR-proteïna C reactiva; GC: glucocorticoides; IS: immunosupressors  
a Raons per discontinuacó del tractament amb anti-TNF: manca de resposta primària 0%; pèrdua de resposta secundària o intolerància 100%. 
b Raons per discontinuacó del tractament amb anti-TNF: manca de resposta primària 48%; pèrdua de resposta secundària 38%; intolerància 14%. 
emediana (rang) 

 
Resultats  
Només es comenten les dades de les dosis aprovades. 
 
Adalimumab: 

• Inducció: 

ADA 160/80 ha demostrat ser superior a PBO en la inducció de la remissió clínica mesurada a la 
setmana 8 als estudis ULTRA 1 (18.5% vs 9.2% RAR 9.2%,) i  ULTRA 2 (16,5% vs 9.3% RAR 
7,2%). Les variables secundàries (resposta clínica i cicatrització mucosa) només van presentar 
resultats estadísticament significatius respecte placebo a l’assaig ULTRA 2.  Tot i que les taxes de 
resposta clínica i cicatrització mucosa del grup tractat amb ADA als 2 estudis són similars, les taxes 
de resposta del grup placebo a l’assaig ULTRA1 són molt elevades, i no s’observa significació 
estadística entre els 2 grups de tractament. 

• Manteniment:  

A l’estudi ULTRA2 a la setmana 52 s’han observat taxes de remissió clínica i remissió clínica 
perllongada superiors pel grup tractat amb ADA respecte el tractat amb placebo (17.3% vs 8.5%, 
RAR 8.8%; i 8.5% vs 4.1%, RAR 4.4% respectivament). A l’ULTRA2 es va fer un anàlisi de subgrups 
no preespecificat en els pacients que van presentar resposta clínica a ADA durant la inducció 
(n=123). La taxa de manteniment de la resposta, de remissió i cicatrització mucosa en aquests 
pacients va ser del 49.6%, 30.9% i 43.1%. Dels pacients en remissió a la S8 el 51% va mantenir la 
remissió a la S52. 
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Els resultats de les variables secundàries avaluades durant la fase manteniment (resposta, remissió 
lliure de glucocorticoides (GC) i cicatrització mucosa) van estar en línia amb la variable principal. 

• Resultats en funció del tractament previ amb anti-TNF/biològics: 

L’estudi ULTRA2 estava dissenyat per estratificar els resultats en base al tractament previ amb IFX 
o anti-TNF, però no tenia potència suficient per detectar diferències entre els subgrups. 

En els pacients no tractats prèviament amb anti-TNF, el tractament amb ADA va conduir a majors 
taxes de remissió respecte placebo, tant en la fase d’inducció com la de manteniment (21.3% vs 
11% RAR 10.3%  i 22% vs 12.4% RAR 9.6%). Els resultats de les variables secundàries van ser 
consistents amb la variable principal. 

En els pacients amb fracàs anti TNF (exclusivament pacients amb pèrdua de resposta), no es va 
observar un increment de l’eficàcia en la inducció en els pacients tractats amb ADA vers PBO en 
cap de les variables analitzades.  

• Fallada primària (augment de dosi per manca de resposta) i secundària (augment de dosi per 
pèrdua de resposta): 

En la fase d’extensió oberta, es permetia el canvi de pauta d’ADA cada 2 setmanes a setmanal en 
cas de pèrdua de resposta. Un total de 354/978 (38,2%) pacients van requerir l’augment de dosi. Es 
va observar que el 15,7% dels pacients assolien la remissió clínica i el 34,2% la resposta clínica 
després de 52 setmanes de tractament amb adalimumab setmanal, taxes que es van mantenir al 
llarg del temps (setmana 100: 16,0% i 33,1%, respectivament). 

• Qualitat de vida 

El tractament amb ADA va millorar la qualitat de vida mesurada per IBDQ respecte placebo a la 
setmana 8 i 52 (ULTRA 2; taxes de resposta IBDQ≥16 del 26.2% vs 16.3 a la S8, i 58.1% vs 45.5% 
a la S12; p<0.005 respectivament). En els pacients prèviament tractats amb anti-TNF les taxes de 
resposta IBDQ van ser inferiors a les dels pacients naïf i no es van observar diferències 
estadístiques respecte placebo.  

Infliximab: 

• Inducció: 

Els pacients tractats amb IFX 5 mg/kg van assolir taxes resposta clínica superiors a placebo a la 
setmana 8 (ACT 1 69% vs 37% RAR: 32% i ACT 2 64% vs 29% RAR: 33%). Els resultats de les 
variables secundàries (remissió i cicatrització mucosa) van estar en línia amb la variable principal. 

• Manteniment:  

A l’estudi ACT 1, una major proporció de pacients tractats amb IFX (5 o 10 mg/kg) van presentar 
resposta clínica a la setmana 54 respecte els que van rebre placebo (45 % i 44% vers 20 %, p < 
0,001). Atès que els pacients en els que s’avaluava l’eficàcia en la fase manteniment no tenien per 
que haver assolit la resposta en la fase d’inducció, es desconeix la taxa de manteniment de la 
resposta amb IFX. 

Els resultats de les variables secundàries avaluades durant la fase manteniment (remissió, remissió 
lliure de GC i cicatrització mucosa) van estar en línia amb la variable principal. Les dades dels 
estudis pivot no mostren diferències en eficàcia entre les 2 dosis d’infliximab estudiades (5 i 
10mg/kg).   

• Resultats en funció del tractament previ amb anti-TNF/biològics: 

No es disposa de dades provinents dels estudis pivot ni d’altres estudis aleatoritzats controlats. 
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• Fallada primària (augment de dosi per manca de resposta) o secundària (augment de dosi per 
pèrdua de resposta): 

Als estudis pivot van utilizar-se dosis de 5 i 10 mg/kg amb resultats d’eficàcia similars. La fitxa 
tècnica contempla que els pacients que no responen a la dosi de 5mgkg es pugui incrementar la 
dosi de tractament. 

• Qualitat de vida: 

El percentatge de pacients amb una millora clínicament significativa (IBDQ ≥32, SF36 PCS≥ 5 i SF-
36 MCS ≥ 5) va ser estadísticament superior en el grup tractats amb IFX respecte placebo. Aquest 
benefici es va mantenir durant 1 any amb el tractament de manteniment amb IFX. 

Golimumab: 

• Inducció: 

Els pacients tractats amb GOL 200/100 van assolir taxes resposta clínica superiors a placebo a la 
setmana 6 (PURSUIT SC 51% vs 30% RAR: 21%). Els resultats de les variables secundàries 
d’inducció (remissió i cicatrització mucosa) van estar en línia amb la variable principal. 

• Manteniment:  

A l’estudi PURSUIT M, una major proporció de pacients tractats GOL van mantenir la resposta 
assolida a la setmana 6 fins la 54 (45 % i 44% vers 20 %, p < 0,001). Els resultats de les variables 
secundàries avaluades durant la fase manteniment (remissió, remissió lliure de GC i cicatrització 
mucosa) van estar en línia amb la variable principal, però no es va assolir significació estadística en 
la taxa de remissió clínica dels pacients tractats amb GOL 50 mg.   

• Resultats en funció del tractament previ amb anti-TNF/biològics: 

No es disposa de dades provinents dels estudis pivot ni d’altres estudis aleatoritzats controlats. 

• Fallada primària (augment de dosi per manca de resposta) o secundària (augment de dosi per 
pèrdua de resposta): 

Una anàlisi post-hoc de l'estudi PURSUIT-M28 mostra que un 28,1% dels pacients amb manca de 
resposta a la setmana 6 i que per tant se'ls va augmentar la dosi a 100mg cada 4 setmanes, van 
aconseguir una disminució de l'índex de Mayo parcial a la setmana 14. Addicionalment, la resposta i 
remissió clínica, cicatrització de la mucosa i la remissió lliure de corticoides en pacients amb manca 
de resposta a la setmana 6 (43%) que va obtenir un benefici clínic a llarg termini (setmana 54), amb 
la dosi de 100 mg / 4 setmanes, va ser similar a l'observat en els pacients que havien presentat 
resposta a la setmana 6 (44% per a la dosi de 50 mg i 46% per a la dosi de 100 mg). 

• Qualitat de vida: 

Es van observar millores significatives en la qualitat de vida a la S6. El canvi promig en la puntuació 
IBDQ dels pacients tractats amb GOL va ser de 26.9 ±33.96 punts respecte 14.8 ±31.25 en els 
tractats amb placebo. Els canvis en la qualitat de vida també es van mantenir al llarg del temps. 

Vedolizumab:  

• Inducció: 

Els pacients tractats amb VDZ van assolir taxes resposta clínica a la setmana 6 superiors a 
placebo (GEMINI I 47,1% vers 25,5% RAR: 21,7%). Es van trobar diferències estadísticament 
significatives front placebo en totes les variables avaluades.  
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• Manteniment:  

A la setmana 52, la taxa de pacients en remissió clínica  tractats amb VDZ cada 8 setmanes va 
superior a placebo (41,8% vers 15,9% RAR 26,1%). Els resultats obtinguts en la branca de 
tractament de VDZ cada 4 setmanes van ser similars. Les variables secundàries (remissió lliure de 
GC, resposta clínica mantinguda i cicatrització mucosa) van estar en línia amb la variable principal. 
L’estudi VARSITY va mostrar superioritat de VDZ vers ADA a la variable de remissió clínica a les 52 
setmanes (31,3% vers 22,5% RAR 8,8%). L’estudi estava dissenyat jeràrquicament per mostrar 
superioritat de VDZ vers ADA a les variables resposta endoscòpica (39,7% vers 27,7% RAR 11,9%) 
i remissió lliure de corticoides però en aquesta última no es van observar diferències 
estadísticament significatives (12,6 vers 21,8 RAR -9.3).  

• Resultats en funció del tractament previ amb anti-TNF/biològics: 

Tot i que a l’estudi GEMINI I es van estratificar els pacients en base al tractament previ amb anti-
TNF, els resultats es van analitzar de forma exploratòria en un estudi post-hoc. 
L’estudi VARSITY va incloure aproximadament un 20% de pacients prèviament tractats amb anti-
TNF i no tenia prou potència per mostrar diferències.  

En els pacients no tractats prèviament amb anti-TNF, el tractament amb VDZ va conduir a majors 
taxes de remissió respecte placebo, tant en la fase d’inducció com la de manteniment amb 
diferències del 16% i 28% respectivament (taxa de remissió en inducció de 23.1% vs 6.6% i remissió 
en manteniment del 46.9% vs 19%). Els resultats de les variables secundàries van ser consistents 
amb la variable principal. Al VARSITY s’observen majors taxes de remissió al grup de VDZ (43.1%) 
que al grup d’ADA (29.5%). 
 
En els pacients amb fràcas a anti TNF (intolerància, resposta inadequada o pèrdua de resposta), 
també es va observar una major eficàcia en el grup tractat amb VDZ amb una diferència respecte 
del placebo de 18.7% en la inducció (taxes de resposta 39.0% vs 20.6%) i del 29.5% en el 
manteniment (taxes de remissió 36.1% vs 5.3%). Els resultats de les variables secundàries van ser 
consistents amb la variable principal, però només van assolir significació estadística en la fase de 
manteniment. Al VARSITY s’observen majors taxes de remissió al grup de VDZ (26.6%) que al grup 
d’ADA (21.0%). 
 

• Fallada primària (augment de dosi per manca de resposta) o secundària (augment de dosi per 
pèrdua de resposta): 

En pacients amb manca de resposta a VDZ a la setmana 6 s’ha observat resposta quan el tractament 
es perllonga més de 6 setmanes, per la qual cosa es recomana esperar a la setmana 16 per decidir 
l’aturada de tractament. 

• Qualitat de vida 

El percentatge de pacients amb una millora clínicament significativa,  IBDQ ≥16, SF36 PCS≥ 5 i SF-
36 MCS ≥ 5 i EQ-5D ≥ 10; va ser superior en el grup tractat amb VDZ respecte placebo (diferències 
entre els grups 6.9-19.9%). 

Al VARSITY, el percentatge de pacients amb una millora clínicament significativa,  IBDQ ≥16 va ser 
superior en el grup tractat amb VDZ respecte ADA (diferències entre els grups 52-42.2%). 

Tofacitinib:  

• Inducció: 

Als assaig d'inducció OCTAVE 1 i 2 la taxa de remissió a les 8 setmanes dels malalts tractats amb 
tofacitinib va presentar una diferència respecte placebo del 10,3% IC 95% (4,3-16,3) i 13% IC 95% 
(8,1-17,9). Als dos estudis també es va observar una millora significativa en la curació de la mucosa i 
en la resposta clínica a les 8 setmanes respecte placebo. 
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• Manteniment:  

A l'assaig de manteniment OCTAVE Sustain, un 34,3% i 40,6% dels pacients van mantenir la remissió 
a les 52 setmanes, amb dosis de tofacitinib de 5 mg i 10 mg dos cops al dia respectivament, amb 
diferències estadísticament significatives respecte placebo del 23.2% i 29.5%. Pel que fa a les 
variables secundàries clau, una proporció significativament major de pacients van aconseguir curació 
de la mucosa i remissió sostinguda lliure de corticoides amb TFB que amb placebo. 

• Resultats en funció del tractament previ amb anti-TNF/biològics: 

Anàlisis auxiliars del estudis van demostrar majors efectes de tractament en pacients  no tractats 
prèviament amb anti-TNF. 

En els pacients naïve a anti-TNF una major proporció de pacients tractats amb tofacitinib 5 i 10 mg 
 b.i.d  va aconseguir la remissió i la cicatrització de la mucosa a la setmana 8 i 52 en comparació a 
placebo. 

En els pacients exposats prèviament a anti-TNF una major proporció de pacients tractats amb 
ambdues dosis de tofacitinib va aconseguir la remissió i la cicatrització de la mucosa a la setmana 8 i 
52 en comparació a placebo. Una anàlisi post-hoc va demostrar que en pacients amb fracàs previ a 
anti-TNF la dosi de manteniment de 10 mg b.i.d al dia va ser més eficaç. 

• Fallada primària (augment de dosi per manca de resposta) o secundària (augment de dosi per 
pèrdua de resposta): 

Els pacients que no van assolir la resposta clínica en els estudis d'inducció (OCTAVE Induction 1 i 2) 
van ser tractats durant 8 setmanes més amb TFB 10 mg bid (dins de l’estudi OCTAVE Open). El 53% 
(154/293) dels pacients va aconseguir la resposta clínica i el 14% (42/293) dels pacients va 
aconseguir la remissió. 

Els pacients que van perdre la resposta clínica durant el manteniment per la reducció de la dosi de 
TFB 5 mg bid, van ser tractats amb dosis de TFB 10 mg bid (dins de l’estudi OCTAVE Open). El 35% 
(20/58) dels pacients van assolir la remissió a les 8 setmanes i el 52% a la setmana 52.  

• Qualitat de vida 

El percentatge de pacients sense afectació de qualitat de vida (IBDQ≥170) o amb  una millora 
clínicament significativa (reducció IBDQ≥16) va ser estadísticament superior en el grup de pacients 
tractats amb TFB respecte placebo a la setmana 8. La millora en la qualitat de vida es va mantenir es 
va mantenir durant 1 any amb el tractament de manteniment amb TFB. 
 
Taula 10. Resultats dels assaigs clínics dels fàrmacs biològics avaluats per a la colitis ulcerosa 
controlats amb placebo. 
 
INDUCCIÓ 
 

Estudi 
(temps avaluació 

resposta) 

Grup 
intervenció (I) 

Grup 
control 

(P) 

Remissió clínica 
(grup I vs P) 

RAR (IC 95%) 
 

Resposta clínica 
(grup I vs P) 

RAR (IC 95%) 

Cicatrització mucosa 
(grup I vs P) 

RAR (IC 95%) 

ULTRA 1 
(setmana 8) 

ADA 
160 S0,80S2,40 

c/2S 
 (n= 130) 

Placebo 
(n=130) 

18,5% vs 9,2% 

9,2% (0,9% - 17,6%) 

 54,6% vs 44,6% 
NS 

46,9% vs 41,5% 
NS 

ULTRA 2 
 (setmana 8) 

ADA 
160 S0,80S2,40 

c/2S 
(n=248) 

Placebo 
(n=246) 

16,5% vs 9,3% 

7,2%  (1,3 %-13 %) 

 50,4% vs 34,6% 
15,9%  (7,2% - 24,5%) 

41,1% vs 31,7% 
9,4% (1% - 17,9%) 

PURSUIT SC 
(setmana 6) 

GOL 
200 S0, 100S 

(n=252) 
Placebo 
(n=258) 

17,8% vs 6,4%  

11,4% (5,8 – 17,0) 
 51% vs 30,3%  

20,7% (12,3-29,1) 
42,3% vs 28,7%  

13,6% (5,3 – 21,9) 

ACT 1 
(setmana 8) 

IFX 
5 mg/kg 
(n=121) 

Placebo 
(n=121) 

38,8% vs 14,9% 

23,9% (nd)  
69,4% vs 37,2% 

27,2% (nd) 
62% vs 33,9% 

28,1% (nd) 

ACT 2 
(setmana 8) 

IFX 
5 mg/kg 
(n=121) 

Placebo 
(n=123) 

33,9% vs 5,7% 

28,2% (nd)  
64,5% vs 29,3% 

35,2% (nd) 
60,3% vs 30,9% 

29,4% (nd) 
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GEMINI I 
(setmana 6) 

VDZ  
300 S0,S2 

(n=225) 
Placebo 
(n=149) 

16,9 % vs 5,4% 

11,5%  (4,7-18,3)  
47,1% vs 25,5% 

21,7% (11,6-31-7) 
40,9% vs 24,8% 
16,1%  (6,4-25,9) 

OCTAVE 
Induction 1 
(setmana 8) 

TFB  
10 mg 2D 
(n=476) 

Placebo 
(n=122) 

18,5% vs 8,2% 

10,3% (4,3-16,3)  
59,9% vs 32,8%  

27,1% (17,7-36,5) 
31,3% vs 15,6%  
15,7% (8,1-23,4) 

OCTAVE 
Induction 2 
(setmana 8) 

TFB  
10 mg 2D 
(n=429) 

Placebo 
(n=112) 

16,6% vs 3,6% 

13,0% (8,1-17,9)  
55% vs 28,6% 

26,4% (16,8-36) 
28,4% vs 11,6% 
16,8% (9,5-24,1) 

 
MANTENIMENT 
 

Estudi 
(temps avaluació 

resposta) 

Grup 
intervenció 
(I) 

Grup 
control 

(P) 

Remissió clínica 
((grup I vs P) 
RAR (IC 95%) 

Remissió clínica 
lliure de corticoides 

(grup I vs P) 
RAR (IC 95%) 

Resposta clínica (grup I vs 
(grup I vs P) 

RAR (IC 95%) 

Cicatrització mucosa 
(grup I vs P) 

RAR (IC 95%) 

ULTRA 2  
(setmana 52) 

ADA 40mg 
(n= 245) 

Placebo 
(n=246) 

17,3% vs 8,5% 

8,8% (2,9 - 14,7) 

13,3% vs 5,7% 

7,6% (1,0 -14,3) 

30,2% vs 18,3%  

11,9% (4,5 -19,4) 

25% vs 15,4% 

9,6% (2,5 -16,6) 

PURSUIT M* 
(setmana 54) 

GOL 100 mg 
(n=154) 

Placebo 
(n=156) 

27,8% vs 15,6% 

12,2% (nd) 

30,5% vs 20,7% ** 

9,8% (nd) 

49,7% vs 31,2%  

18,5% (7,7-29,32) 

42,4% vs 26,6% 

15,8% (nd) 

GOL 50 mg 
(n=154) 

23,2% vs 15,6% 

NS 

38,5% vs 20,7% ** 

17,8%  (4–31,5) 

47% vs 31,2%  

15,8% (5,0-26,6) 

41,7% vs 26,6%  

15,1% (4,6 – 26,6) 

ACT 1∞ 
(setmana 54) 

IFX 10 mg/kg 
(n=122) 

Placebo 
(n=121) 

34,4% vs 16,5% 

17,9% (nd) 

16,4% vs 8,9% 

7,5% (nd) 

44.3% vs 19.8% 

24.5% (nd) 

46.7% vs 16.5% 

30.2% (nd) 

IFX 5 mg/kg 
(n=121) 

34.7% vs 16.5% 

18.2% (nd) 

25.7% vs 8.9% 

16.8% (nd) 

45.5% vs 19.8% 

25.7% (nd) 

45.5% vs 18.2% 

27.3% (nd) 

GEMINI I 
(setmana 52) 

VDZ c/4 S  
(n=125) 

Placebo 
(n=126) 

44,8% vs 15,9% 

29,1% (17,4-40,4) 

45,2% vs 13,9% 

31,4% (16,646,2)  

*52% vs 23.8% 

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

56% vs 19,8% 

36,3% (24,4-48,3) 

VDZ c/8 S  
(n=125) 

41,8% vs 15,9% 

26,1% (14,9-37,2) 

31,4% vs 13,9% 

17,6% (3,9-31,3) 

*56.6% vs 23.8% 

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

51,6% vs 19,8% 

32% (20,3-43,8) 

VARSITY 
(setmana 52) 

VDZ c/8 S  
(n=383) 

ADA 
40mg 

(n= 386) 

31.3% vs 22.5% 

8,8 (2,5-15,0) 

12,6% vs 21,8% 

NS 
 

37,9% vs 27,7% 

11,9 (5,3-18,5) 

OCTAVE b 
Sustain 

(setmana 52) 

TFB 10 mg 
2D 

(n=197) 

Placebo 
(n=198) 

40,6% vs 11,1% 

29,5% (21,4-37,6) 

47,3% vs 5,1% 

42,2% (27,9-56,5) 
 

45,7% vs 13,1% 

32,6 (24,2-41) 

TFB 5 mg 2D 
(n=198) 

Placebo 
(n=198) 

34,3% vs 11,1% 

23,2% (15,3 - 31,2) 

35,4% vs 5,1% 

30,3% (17,4-43,2) 
 

37,4% vs 13,1% 

24,2 (16-32,5) 
Nd: no disponible. NS: no significativo/a. 2D: dos cops al dia; 
* Els pacients inclosos havien presentat resposta clínica a la S6 de l’estudi PURSUIT SC, per tant la resposta està calculada sobre els pacients que van presentar resposta en la 
inducció. En la resta d’assaigs es calcula sobre el total de pacients que es van incloure independentment de la resposta. 
** n= 82/78/87 gol100/gol50/pbo.  
∞ No s’inclouen dades de ACT 2 a setmana 30 atès que es disposa de dades a setmana 54 provinents de l’estudi ACT1 
 b Els pacients inclosos en la fase de manteniment estaven en remissió clínica a l’inici de l’estudi. 

Taula 11. Resultats dels assaigs clínics dels fàrmacs biològics avaluats per a la colitis ulcerosa 
controlats amb placebo: dades d’eficàcia disgregades segons exposició prèvia a biològics 
 
  Pacients anti-TNF naïf (2a línia tractament sistèmic).  
 
INDUCCIÓ 
 

Estudi 
(temps avaluació 

resposta) 

Grup 
intervenció (I) 

Grup 
control 

(P) 

Remissió clínica 
(grup I vs P) 

RAR (IC 95%) 
xx 

Resposta clínica 
(grup I vs P) 

RAR (IC 95%) 

Cicatrització mucosa 
(grup I vs P) 

RAR (IC 95%) 

ULTRA 1 
(setmana 8) 

ADA 
160 S0,80S2,40 

c/2S 
 (n= 130) 

Placebo 
(n=130) 

18,5% vs 9,2% 

9,2% (0,9% - 17,6%) 

 54,6% vs 44,6% 
NS 

46,9% vs 41,5% 
NS 

ULTRA 2 
 (setmana 8) 

ADA 
160 S0,80S2,40 

c/2S 
(n=145) 

Placebo 
(n=150) 

21,3% vs 11% 
10,3% (nd) p<0.01  59,3% vs 38,6% 

20,7% (nd) p<0.01 
49,3% vs 35,2% 

14,1% (nd) p<0.01 

PURSUIT SC 
(setmana 6) 

GOL 
200 S0, 100S 

(n=252) 
Placebo 
(n=258) 

17,8% vs 6,4%  

11,4% (5,8 – 17,0) 
 51% vs 30,3%  

20,7% (12,3-29,1) 
42.3% vs 28,7%  

13,6% (5,3 – 21,9) 
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ACT 1 
(setmana 8) 

IFX 
5 mg/kg 
(n=121) 

Placebo 
(n=121) 

38,8% vs 14,9% 

23.9% (nd)  
69,4% vs 37,2% 

27,2% (nd) 
62% vs 33,9% 

28,1% (nd) 

ACT 2 
(setmana 8) 

IFX 
5 mg/kg 
(n=121) 

Placebo 
(n=123) 

33,9% vs 5,7% 

28,2% (nd)  
64,5% vs 29,3% 

35,2% (nd) 
60,3% vs 30,9% 

29,4% (nd) 

GEMINI I 
(setmana 6) 

VDZ  
300 S0,S2 

(n=130) 
Placebo 
(n=76) 

23,1% vs 6,6% 
15,6% (5,1-25,9%)  

53,1% vs 26,3% 
26,4% (12,4-40,4%) 

49,3% vs 25% 
23,9% (10-37,7%) 

OCTAVE 
Induction 1 
(setmana 8) 

TFB  
10 mg bid 
(n=222) 

Placebo 
(n=57) 

25,2% vs 15,8% 
NS  

66,2% vs 49,1 % 
17,1% (2,7-31,5) 

39,6% vs 26,3% 
13,3% (nd) p<0,01 

OCTAVE 
Induction 2 
(setmana 8) 

TFB  
10 mg bid 
(n=195) 

Placebo 
(n=47) 

22,6% vs 8,5% 
14,1% (4,2-24,0)  

61,5% vs 31,9% 
29,6% (14,6-44,6) 

36,4% vs 19,1% 
17,3% (4,1-30,4) 

 
MANTENIMENT 
 

Estudi 
(temps avaluació 

resposta) 

Grup 
intervenció (I) 

Grup 
control 

(P) 

Remissió clínica 
((grup I vs P) 
RAR (IC 95%) 

Remissió clínica lliure 
de corticoides 

(grup I vs P) 
RAR (IC 95%) 

Resposta clínica (grup I 
vs (grup I vs P) 
RAR (IC 95%) 

Cicatrització mucosa 
(grup I vs P) 

RAR (IC 95%) 

ULTRA 2  
(setmana 52) 

ADA 40mg 
(n= 145) 

Placebo 
(n=150) 

22% vs 12,4% 
9,6% (nd) p<0,01  36,7% vs 24,1%   

12,6% (nd) p< 0,01 
31,3% vs 19,3% 
12% (nd) p<0,01 

PURSUIT M* 
(setmana 54) 

GOL 100 mg 
(n=154) 

Placebo 
(n=156) 

27,8% vs 15,6% 

12,2% (nd) 

30,5% vs 20,7% ** 

9,8% (nd) 

*49,7% vs 31,2%  

18,5% (7,7-29,32) 

42,4% vs 26,6% 

15,8% (nd) 

GOL 50 mg 
(n=154) 

23,2% vs 15,6% 

NS 

38,5% vs 0,7% ** 

17,8%  (4–31,5) 

*47% vs 31,2%  

15,8% (5,0-26,6) 

41,7% vs 26,6%  

15,1% (4,6 – 26,6) 

ACT 1∞ 
(setmana 54) 

IFX 10 mg/kg 
(n=122) 

Placebo 
(n=121) 

34,4% vs 16,5% 

17,9% (nd) 

16,4% vs 8,9% 

7,5% (nd) 

44,3% vs 19,8% 

24,5% (nd) 

46,7% vs 16,5% 

30,2% (nd) 

IFX 5 mg/kg 
(n=121) 

34,7% vs 16,5% 

18,2% (nd) 

25,7% vs 8,9% 

16,8% (nd) 

45,5% vs 19,8% 

25,7% (nd) 

45,5% vs 18,2% 

27,3% (nd) 

GEMINI I 
(setmana 52) 

VDZ  
(n=145) 

Placebo 
(n=79) 

46,9% vs 19% 
28% (14,9-41,0) 

44,6% vs 18,3% 
26,3% (8,7-43,9%) 

 60% vs 24,1% 
35,9% (22,3-49,5) 

VARSITY 
(setmana 52) 

VDZ c/8 S  
(n=304) 

ADA 40mg 
(n= 305) 

34,2% vs 24,3% 
nd 

14,9% vs 21,7% 
nd 

 43,1% vs 29,5% 
nd 

OCTAVE b 
Sustain 

(setmana 52) 

TFB  
10 mg bid 

(n=96) 

Placebo 
(n=106) 

ND 
34,4% (22,9-45,9)  

ND 
47,2% (29,6-64,9)   52,1% vs 13,2% 

38,9% (27-50,8)  

TFB  
5 mg bid 
(n=108) 

Placebo 
(n=106) 

ND 
30,4% (18,4-41,2)  

ND 
36,8% (21,2-52,3)   41,7% vs 13,2% 

28,5% (17,1-39,8%) 

Nd: no disponible. NS: no significativo/a. 2D: dos cops al dia; 
* Els pacients inclosos havien presentat resposta clínica a la S6 de l’estudi PURSUIT SC, per tant la resposta està calculada sobre els pacients que van presentar resposta en la 
inducció. En la resta d’assaigs es calcula sobre el total de pacients que es van incloure independentment de la resposta. 
 b Els pacients inclosos en la fase de manteniment estaven en remissió clínica a l’inici de l’estudi. 
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Pacients amb intolerància, refractarietat o pèrdua de resposta a anti-TNF (3a línia tractament sistèmic).  
 
 

INDUCCIÓ 
 

Estudi 
(temps avaluació 

resposta) 

Grup 
intervenció  

(I) 

Grup 
control 

(P) 

Remissió clínica 
(grup I vs P) 

RAR (IC 95%) 
 

Resposta clínica 
(grup I vs P) 

RAR (IC 95%) 

Cicatrització mucosa 
(grup I vs P) 

RAR (IC 95%) 

ULTRA 2 
 (setmana 8) 

ADA 
160 S0,80S2,40 

c/2S 
(n=248) 

Placebo 
(n=101) 

9.2% vs 6,9% 
NS 

 36,7% vs 28,7% 
NS 

28,6% vs 26,7% 
NS 

GEMINI I 
(setmana 6) 

VDZ  
300 S0,S2 

(n=82) 
Placebo 
(n=63) 

9,8 % vs 3,2% 
NS  

39% vs 20,6% 
18,1% (2,8-33,5) 

30,5% vs 20,6% 
NS 

OCTAVE 
Induction 1 
(setmana 8) 

TFB  
10 mg bid 
(n=254) 

Placebo 
(n=65) 

12,6% vs 1,5% 
11,1% (6,0-16,1)  

54,3% vs 18,5% 
35,9% (24,6-47,1) 

39,6% vs 26,3% 
13,3% (nd) p<0,01 

OCTAVE 
Induction 2 
(setmana 8) 

TFB  
10 mg bid 
(n=234) 

Placebo 
(n=65) 

12% vs 0% 
12% (7,8-16,1)  

49,6% vs26,2% 
23,4% (11-35,9) 

21,8% vs 6,2% 
15,6% (7,8-23,5) 

 
MANTENIMENT 
 

Estudi 
(temps avaluació 

resposta) 

Grup 
intervenció 

(I) 

Grup 
control 

(P) 

Remissió clínica 
((grup I vs P) 
RAR (IC 95%) 

Remissió clínica lliure 
de corticoides 

(grup I vs P) 
RAR (IC 95%) 

Resposta clínica (grup I 
vs (grup I vs P) 
RAR (IC 95%) 

Cicatrització mucosa 
(grup I vs P) 

RAR (IC 95%) 

ULTRA 2  
(setmana 52) 

ADA 40mg 
(n= 248) 

Placebo 
(n=101) 

10,2% vs 3% 
7,2% (p=0,039) 

 20,4% vs ,9%  
11,4% (p<0,05) 

15,3% vs 9,9% 
NS 

GEMINI I 
(setmana 52) 

VDZ  
(n=83) 

Placebo 
(n=38) 

36,1% vs 5,3% 
29,5% (12,8-46,1) 

26,7% vs 4,3% 
21,3% (1,7-40,8)  

44,6% vs 15,8 % 
26,4 % (8,5-44,3) 

44,6% vs 7,9% 
34,9% (17,1-52,8) 

VARSITY 
(setmana 52) 

VDZ c/8 S  
(n=81) 

ADA 
40mg 

(n= 79) 
20,3% vs 16% 

nd 
4,2% vs 22,2% 

nd  26,6% vs 21,0% 
nd 

OCTAVEd 
Sustain 

(setmana 52) 

TFB  
10 mg bid 
(n=101) 

Placebo 
(n=92) 

ND 
24,7% (13,2-26,2) 

ND 

26,6% (14,8-38,3) 
ND 

34,2% (10,1-58,3) 
39,6% vs 13% 

26,6% (14,8-38,3) 

TFB 
 5 mg bid 

(n=90) 

Placebo 
(n=92) 

ND 
14,7% (3,4-28)  

ND 

19,2% (7,3-31,0) 
ND 

18,6% (NS) 
32,2% vs 13% 

19,2% (7,3-31,0) 

Nd: no disponible. NS: no significativo/a. 2D: dos cops al dia; 
* Subgrup de pacients exposats prèviament a antiTNF. ** n total = 45/23 
a Pacients amb fracàs secundari a anti-TNF 
b Pacients amb exposició prèvia a anti-TNF (fracàs primari, secundari o intolerancia) 
c Pacients amb exposició prèvia a anti-TNF (fracàs primari, secundari o intolerancia) 
dEls pacients inclosos en la fase de manteniment estaven en remissió clínica a l’inici de l’estudi. 
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Revisions sistemàtiques i metanàlisis 

L'eficàcia de les opcions terapèutiques disponibles s'ha comparat de manera indirecta en 
diferents revisions sistemàtiques. Els criteris emprats amb més freqüència per a la comparació 
són els percentatges de pacients en remissió clínica, amb resposta clínica o cicatrització mucosa 
per a cadascun dels fàrmacs disponibles.  

Es disposa de diverses revisions sistemàtiques, a continuació només s’exposen les conclusions 
de les revisions sistemàtiques que inclouen els 5 fàrmacs avaluats i compleixen els criteris de 
cerca: 

• S. Bonovas et al, 201829: eficàcia  en pacients naïf a anti-TNF (2ª línia tractament sistèmic). 
Evidència analitzada: 15 estudis aleatoritzats, doble cegament controlats amb placebo per 
l’eficàcia en inducció (n=3130)  i 9 estudis per al manteniment (n = 1776).  
Els autors conclouen que en la fase d’inducció tots els tractaments són superiors a placebo. Les 
dades provinents de comparacions indirectes mostren que IFX és millor que ADA i GOL en la 
inducció de la resposta clínica (OR: 2.01 [1.36-2.98] i 1.67 [1.08-2.59] respectivament) i curació 
mucosa (OR 1.87 [1.26-2.79] i OR 1.75 [1.13-2.73] respectivament), i millor que ADA en la 
remissió clínica (OR 1.67 [1.08-2.59]). Les comparacions indirectes de TFB respecte els fàrmacs 
biològics no van assolir significació estadística.  
En la fase de manteniment tots els tractaments són superiors a placebo. 

• S. Singh et al, 201830: eficàcia  en pacients naïf a anti-TNF (2ª línia tractament sistèmic) i en 
pacients prèviament tractats amb anti-TNF (3ª línia tractament sistèmic). 

Pacients naïf a anti-TNF (2ª línia tractament sistèmic) 
Evidència analitzada: 12 estudis aleatoritzats, doble cegament controlats amb placebo 
Els autors conclouen que IFX i VDZ assolien les taxes més altes per a la inducció de la 
remissió clínica (IFX: OR 4,10 [IC95% 2,58-6,52]; VDZ SUCRA3, 0,85) i curació mucosa 
(IFX: SUCRA 0,91; VDZ: SUCRA, 0,81) (Qualitat de l’evidència moderada). 
Pacients prèviament tractats amb anti-TNF (3ª línia tractament sistèmic) 
Evidència analitzada: 4 estudis aleatoritzats, doble cegament amb control placebo 
Els autors conclouen que TFB assolia les taxes més altes per a la inducció de la remissió 
clínica (OR, 11.88 [2.32-60.89]; SUCRA, 0.96) i curació mucosa (Qualitat de l’evidència 
moderada). 

En absència de comparacions directes, cal ser prudent a l'hora d'establir conclusions fermes 
sobre la possible superioritat d'un o altre fàrmac. D’una banda, cal tenir en compte que els 
assaigs s’han realitzat en diferents moments en el temps (entre 2002 i 2017) i que en aquests 
anys l’abordatge de la colitis i el disseny dels estudis ha anat evolucionant. D’altra banda, cal 
remarcar que els estudis de manteniment tenen dissenys diferents, en el cas d’IFX i ADA incloïen 
a tots els pacients, mentre que en GLM, VDZ i TFB només s’incloien els pacients responsius a la 
fase d’inducció. Així mateix, als estudis pivot, el moment de mesura de l’eficàcia en el 
manteniment es limita en tots els casos a un any.  
  

 
                                                
3 SUCRA: Surface under the cumulative ranking 
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5. Avaluació de la seguretat 

5.1. Esdeveniments adversos 

A continuació es detallen les reaccions adverses (RA) descrites a fitxa tècnica com a molt 
freqüents (≥ 1/10) i freqüents (≥ 1/100 a < 1/10) per a cadascun dels fàrmacs. 

Taula 12. RA molt freqüents i freqüents dels fàrmacs biològics avaluats segons fitxa tècnica. 
 

 ADA GLM IFX VDZ TFB 
Infeccions i 
infestacions 

IRVB i IRVA. 
Altres infeccions 
(bacterianes, víriques i 
fúngiques).  

IRVA. Infeccions 
bacterianes, IRVB, 
víriques, fúngiques. 

Infeccions 
víriques 
Infeccions 
bacterianes. 

IRVA,  
Nasofaringitis, 
bronquitis, 
grip, sinusitis, 
faringitis 

Neumonia, Grip, 
Herpeszòster, 
Infecció del 
tracte urinari 
Sinusitis, 
Bronquitis 
Nasofaringitis 
Faringitis 

Neoplàsies  Càncer de pell no 
melanoma. 
Neoplàsia benigna. 

    

Trastorns de la 
sang i del sistema 
limfàtic 

Leucopenia, anèmia 
Leucocitosi, 
trombocitopènia 

Anèmia Neutropènia, 
leucopènia, 
anèmia 

 Anèmia 

Trastorns del 
sistema 
immunològic 

Hipersensibilitat, 
al·lèrgies (incloent 
al·lèrgia estacional) 

Reaccions 
al·lèrgiques, 
autoanticossos 
positius 

Símptoma 
al·lèrgic 
respiratori 

  

Trastorns del 
metabolisme i de 
la nutrició 

Hiperlipidèmia 
increment d’àcid úric, 
hipopotassèmia, 
hipocalcèmia, 
hiperglucèmia, 
hipofosfatèmia, 
deshidratació 

    

Trastorns 
psiquiàtrics 

Canvis d’humor, 
ansietat, insomni 

Depressió, insomni Depressió, 
insomni 
 

  

Trastorns del 
sistema nerviós 

Cefalea 
Parestèsia, migranya, 
compressió d’arrel 
nerviosa 

Mareig, cefalea, 
parestèsies 

Cefalea, 
vertigen, mareig, 
parestèsies 

Cefalea, parestèsies Cefalea 

Trastorns 
vasculars 

   Hipertensió Hipertensió 

Trastorns 
respiratòries, 
toràciques i 
mediastíniques 

   Dolor orofaringi, 
congestió nasal, tos 

Tos 

Trastorns 
gastrointestinals 

   Abscés anal, fisura 
anal, náusees, 
dispepsia,distensió 
abdominal, 
estrenyiment 
flatulència, 
hemorroides 

Dolor abdominal, 
vòmits, diarrea,  
nàusees, 
gastritis, 
dispepsia 

Trastorns cutanis    Erupció, prurit, 
eccema, eritema, 
sudoració nocturna, 
acné 

Erupció  

Trastornos 
musculoesquelétic
s i del teixit 
conjuntiu 

   debilitat muscular, 
fatiga, espasmes 
musculars, dolor 
esquena, dolor 
extremitats 

Artràlgia 

Alteracions 
generals i en el 
lloc 
d’administració  

   Pirèxia Pirèxia, edema 
perifèric, fatiga 

IRVA: Infecció respiratòria de vies altes; IRVB: Infecció respiratòria de vies baixes 
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Cal tenir en compte que l’experiència d’ús de vedolizumab i tofacitinib és inferior a la dels anti-
TNF, atès que porten menys anys comercialitzats, però per a ambdós fàrmacs es disposa dades 
de seguiment superiors a 5 anys en les altres indicacions autoritzades.  
 
Taula 13. Taxa 
d’esdeveniments 
adversos inclosos 
als estudis de 
manteniment per al 
tractament de la 
colitis ulcerosa 
moderada a greu. 
Singh et al.27 
 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Taxa 
d’esdeveniments 
adversos greus en 
colitis ulcerosa de 
moderada a greu: 
forest-plot. 
Bonovas et al, 
201929 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dos revisions sistemàtiques (Bonovas et al, 201929 i S. Singh et al, 201930) conclouen que que els 
tractaments avaluats no incrementen les taxes d'esdeveniments adversos respecte placebo. En el cas 
dels pacients tractats amb vedolizumab la taxa d’esdeveniment adversos greus va ser inferior que en 
el grup placebo (OR: 0.41,95% CI: 0.23-0.73). 
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Morts 

A continuació es detallen les causes de les morts reportades durant els assaigs clínics descrites als informes 
EPAR: 

Fàrmac ADA GLM IFX VDZ TFB 
Periode estudi 
N  
Causa de mort 

 
1 
hemorràgia suprarenal 
2a a procés infecciós 

 
3 
fallada cardíaca,  
xoc sèptic  
tuberculossi 
disseminada 

 
1 
Pneumònia 

 
4 
Sèpsia 
parada cardiorespiratòria,  
fallada multiorgànica  
N/E 

 
4 
angiosarcoma hepàtic 
dissecció aòrtica,  
LAM,  
embolisme pulmonar. 

Periode 
extensió llarg 
termini 
N 
Causa de mort 

 
 
 
N/E 

 
 
 
4 
ADK vesícula biliar, 
disfunció cardíaca 
biventricular,  
sèpsia,  
insuficiència 
cardíaca i 
pneumònia 

 
 
 
N/E 

 
 
 
2 
N/E 

 
 
 
1 
melanoma cutani. 

N/E: no especificada 
 
Altres esdeveniments adversos d’interès 

 
Infeccions generals i greus 

A la metanàlisi de S. Singh et al, 201930 es va analitzar el risc d’infeccions dels diferents fàrmacs. El 
tratament amb golimumab (OR, 1,85; 95% CI, 1,20-2,86; SUCRA, 0,12) i tofacitinib (OR, 1,75; 95% 
CI, 1,13-2,70; SUCRA, 0,19) i es va associar amb un major risc de infeccions en comparació amb 
placebo. També és va observar major número d’infeccions amb infliximab i adalimimab respecte 
placebo, però no va ser estadísticament significatiu. No hi va haver un augment significatiu del risc 
d'infeccions amb vedolizumab (OR, 1,03; IC del 95%, 0,60-1,79; SUCRA, 0,75) en comparació amb 
placebo.  
Hepatits B: s’han notificat casos de reactivació d’hepatitis B en pacients tractats amb anti-TNF. 
Herpes Zóster: s’han notificat casos de reactivació d’herpes zòster en pacients tractats amb 
tofacitinib. Els risc de reactivació està incrementat en pacients asiàtics, en pacients amb recompte 
absolut de limfòcits inferior a 1.000 cèl·lules / mm3, i en pacients tractats amb la dosi de TFB de 10 
mg bid. 

Proves analítiques 

Tofacitinib produeix alteracions en el recompte absolut de limfòcits (RAL), recompte absolut de 
neutròfils (RAN), enzims hepàtics i lípids. 

Tofacitinib produeix disminucions en el en RAL <500 cèl·lules/mm3 en el 1,3% dels pacients y en el 
RAL entre 500- 750 cèl·lules/mm3  en el 8,4% dels pacients amb les dosis de 5 mg i 10 mg dos cops 
al día combinades. Els RAL <750 cèl·lules/mm3  es va associar amb un increment de la incidència 
d’infeccions greus. Es recomana monitoritzar aquests paràmetres i en funció dels valors ajustar la 
dosis o aturar el tractament. 
En els pacients tractats amb TFB s'han observat amb poca freqüència augments confirmats dels 
enzims hepàtics per sobre de 3 vegades el límit superior de la normalitat (3 x LSN). En aquests 
pacients la modificació del règim de tractament va donar lloc a la disminució o la normalització dels 
enzims hepàtics.  
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S’ha observat un increment del 15-20% en els valors mitjos de colesterol LDL i HDL. Un cop retirat el 
tractament es recuperen els valors basals. 

Embolisme pulmonar 

Les dades preliminars d'un assaig clínic han mostrat un augment del risc d'embòlia pulmonar (EP) i 
mortalitat global en pacients tractats amb tofacitinib 10 mg bid i edat ≥50 anys amb artritis reumatoide 
i almenys un factor de risc cardiovascular. Això ha motivat la publicació d’una alerta de seguretat (17 
de maig de  2019) que contraindica l'ús de tofacitinib 10 mg bid en pacients que presentin un o més 
dels factors de risc d’EP (insuficiència cardíaca, trastorns hereditaris de la coagulació, antecedents 
personals de tromboembolisme venós, ús d'anticonceptius hormonals combinats o de teràpia 
hormonal substitutiva, neoplàsia, o cirurgia major recent). Addicionalment, recomana considerar altres 
factors de risc com obesitat (IMC> 30), tabaquisme, edat o immobilització.  

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) 

S’han notificat casos d’empitorament d’ICC en pacients tractats amb anti-TNF. Els anti-TNF estan 
contraindicats en pacients amb ICC greu, i el tractament ha d’interrompres en pacients que 
desenvolupin ICC durant el tractament o que presentin empitjorament dels símptomes. 

Malalties desmielinitzants: 

Els anti-TNFα s'han associat en alguns casos amb la nova aparició o exacerbació dels símptomes 
clínics i / o evidència radiogràfica de malaltia desmielinitzant del sistema nerviós central, incloent 
esclerosi múltiple i neuritis òptica, i malaltia desmielinitzant del sistema nerviós perifèric, incloent 
síndrome de Guillain-Barré. 

Neoplàsies malignes 

El risc de neoplàsies malignes està incrementat en els pacients amb colitis ulcerosa i malaltia de 
Crohn. Els fàrmacs inmunomoduladors també poden incrementar el risc de neoplàsies.  
Anti-TNF: amb el coneixement actual no es pot exloure un possible risc de desenvolupament de 
linfomes, leucèmies i altres malalties neoplàsiques malignes en pacients tractats amb anti-TNF. 
VDZ: Els resultats del programa clínic de desenvolupament no suggereixen un augment del risc de 
desenvolupar neoplàsies malignes, no obstant estan en curs estudis de seguretat a llarg termini. 
TFB: el risc de neoplàsies malignes, es similar al dels agents biològics en pacients amb CU. El risc de 
neoplàsies dels pacients tractats amb TFB va ser similar en les 3 indicacions aprovades (CU, Artritis 
reumatoide i artritis psoriàsica). 
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5.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions 

Es recomana consultar la fitxa tècnica per a obtenir informació detallada i actualitzada de les 
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest fàrmac.  
 
Taula 15. Contraindicacions, precaucions i interaccions dels fàrmacs biològics avaluats segons fitxa 
tècnica. 
 
Contraindicacions ADA IFX GLM VDZ TFB 

Infeccions actives clínicament importants (ex: tuberculosi activa o altres 
infeccions greus com sèpsia o infeccions oportunistes) Sí Sí Sí Sí Sí 

Insuficiència cardíaca moderada o greu (classe funcional III/IV)  Sí Sí Sí --- Sí 

Insuficiència hepàtica greu --- --- --- --- Sí 
Tromboembolisme venos previ (trombosi venosa profunda o embolisme 
pulmonar) --- --- --- --- Sí 

Trastorn hereditari de coagulació 
 --- --- --- --- Sí 

Ús d’anticonceptius hormonals combinats o teràpia hormonal sustitutiva 
 --- --- --- --- Sí 

Precaucions      

Pacients amb infeccions cròniques o amb antecedents d’infeccions 
recurrents. Sí Sí Sí Sí Sí 

Pacients amb antecedents de neoplàsies malignes. Sí Sí Sí Sí Sí 

Pacients amb malalties desmielinitzants preexistents o de recent 
aparició. Sí1 Sí1 Sí1 --- --- 

Alteracions hematològiques --- --- --- --- Sí3 

Augment en els nivells de lípids en sang  --- --- --- --- Sí4 

Elevacions de transaminases hepàtiques --- --- --- --- Sí 

Reactivació viral (VHZ, VHB) Sí 
(VHB) 

Sí 
(VHB) 

Sí 
(VHB) --- Sí 

(VHZ) 

Pacients amb risc de perforacions gastrointestinals. --- --- --- --- Sí 

Embolisme pulmonar --- --- --- --- Sí 

Interaccions      

Altres immunosupressors biològics (anakinra, abatacept, etc) Sí Sí Sí Sí2 Sí 

Vacunes vives atenuades Sí Sí Sí Sí Sí 

Agents infecciosos terapèutics (ex: instil·lació BCG) Sí Sí Sí --- --- 

Inhibidors potents i moderats CYP3A4 ) --- --- --- --- Sí 

Inhibidors potents CYP2C19  --- --- --- --- Sí 
VHB: virus hepatitis B, VHZ: virus Herpes Zòster 
1 Els anti-TNF s’han associat amb casos de nova aparició o exacerbació de símptomes de malalties desmielinitzants del SNC, incloent esclerosi 
múltiple i síndrome de Guillain-Barré. 
2 Natalizumab (esperar un mínim de 12 setmanes per iniciar vedolizumab) 
3 Es recomana no iniciar o aturar temporalment si: Recompte Absolut de Neutròfils (RAN) < 1 x 109 cèl /l, recompte Absolut de Limfòcits (RAL) < 
0,75 x 109 cèl /l , Hemoglobina (Hb) < 8 g/dl o reducció ≥2 g/dl. Es recomana monitorització basal  i a les 4-8 setmanes (RAN i Hb) posteriorment 
cada 3 mesos (RAN, RAL i Hb). En cas de presentar RAN<0.5x109,RAL<0,5x 109cèl·lules/l, Hb< 8 g/dl confirmat en 2 analítiques separades 7 
dies es recomana suspendre el tractament. 
4 Es recomana monitorització 8 setmanes després d’iniciar el tractament. 
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5.3. Pla de gestió de riscos 
Taula 16: pla de gestió de riscos dels fàrmacs biològics avaluats 
 

 

 ADA  GLM  IFX VDZ TFB 

Riscos 
importants 
rellevants 

 

Infeccions greus incloent oportunistes i tuberculosis 
Trastorns desmielinitzants 
Hipertensió 
Limfoma (excepte HSTCL) 
Reactivació del virus de l’hepatitis B 
Insuficiència cardíaca congestiva 
Processos autoimmunes 
Reaccions hematològiques 
Hipersensibilitat sistèmica greu  
Vasculitis 
Psoriasi (debut o empitjorament) 
Melanoma 

ND 

Reaccions relacionades amb la infusió 
(IRRs), incloent reaccions 
d’hipersensibilitat (RSH) Infeccions del 
tracte respiratori superior 

Herpes zoster reactivation  
Hiperlipidèmia 
Infeccions greus 
Alteracions hematològiques (neutropènia, limfopènia i 
anèmia) 
Càncer de pell no melanoma  
Elevació de transaminases i dany hepàtic  

Riscos 
importants 
potencials 

Càncer de colon 

Neoplàsies (excloent el limfoma i el melanoma) 
Hepatotoxicitat greu 
Exposició durant l’embaràs 
Malalties del sèrum 
Error d’administració / administració 
Depressió greu, inclosa la suïcida 
Reacció de sarcoidosi / tipus sarcoide 
Carcinoma de colon / displàsia (en CU) 
Limfoma hepatoesplènic de cèl·lules T.  

ND 

Infeccions 
Infeccions gastrointestinals i infeccions 
sistèmiques (greus i no greus) contra 
les quals l'intestí constitueix una barrera 
defensiva 
Altres infeccions greus, incloent 
infeccions oportunistes com la 
leucoencefalopatia multifocal 
progressiva (PML) 
Utilització fora d’indicació en Colitis 
ulcerosa lleu i malaltia de Crohn lleu, 
Nens i adolescents o amb ús 
concomitant amb anti-TNF 
Neoplàsies 

neoplàsies,  
infeccions oportunistes greus,  
mielosupressió,  
dany hepàtic,  
perforació gastrointestinal,  
risc cardiovascular 
malformacions fetals 
leucoencefalopatia multifocal progressiva 
malaltia pulmonar intersticial 
gravetat d’ esdeveniments adversos en gent gran 
major exposició amb inhibidors de CYP3A4 i 
CYP2C19 
major immunosupressió en combinació amb FAMMb i 
agents deplectors de limfòcits B 
més esdeveniments adversos combinat amb MTX  
Infecció viral primària després de la vacunació.  

Falta 
d’informació/ 
dades limitades 

Tractament episòdic en de la CU 

pacients pediàtrics 
pacients amb insuficiència hepàtica o renal 
pacients amb ICC 
pacients amb antecedents de TB activa o latent 
pacients amb malalties concomitants o antecedents 
de neoplàsies 
post vacunació recent amb vacuna viva atenuada 
pacients amb infeccions actives inclòs VIH,VHB i VHC  
pacients amb ús recent d’altres biològics excepte anti-
TNFα 
pacients amb diagnòstic concomitant de CHF 
pacients amb antecedents de malaltia desmielinitzant 
pacients amb antecedents de lupus  
Dades de seguretat a llarg termini 

ND 

embaràs i lactància 
pacients pediàtrics 
pacients grans 
pacients amb insuficiència hepàtica o 
renal 
pacients amb amb ICC 
Seguretat a llarg termini 
Pacients amb exposició prèvia a 
natalizumab o rituximab 

ús en població >75 anys,  
pacients amb VHB o VHC,  
pacients amb alteració hepàtica greu o alteració renal 
moderada a greu 
antecedents de neoplàsia o malaltia limfoproliferativa, 
pediatria,  
fertilitat, embaràs i lactància,  
eficàcia de la vacunació, 

Estudis en 
marxa/planejats  
(data de 
finalització)π 

 

C0524T18, Nordic National Register 
Database Study i Spanish Registry: Dades 
de seguretat a llarg termini en pacients amb CU 

 

ND 

C13008: A Phase 3, Open-label Study 
to Determine the Long-Term Safety and 
Efficacy of Vedolizumab in Patients with 
Ulcerative Colitis and Crohn’s Disease 
(31 MAR 2017) 
Study No. MLN 0002_401  
A prospective, observational, cohort 
safety study of vedolizumab versus 
other biologic agents for inflammatory 
bowel disease (01 JUL 2018 (interim);  
30 JUN 2022 (final)) 

Estudis prospectius no intervencionistes basats en 
registres, per la caracterització: 
-del perfil de seguretat en la pràctica clínica diària en 
CU: (Juliol 2024): ENEIDA Inflammatory Bowel 
Disease Registry, SWIBREG, and the United Kingdom 
Inflammatory Bowel Disease Registry 
 
De riscos durant l’embaràs en pacients amb CU 
(setembre 2024): 
OTIS registry or US PIANO registry  

π Dades extretes de l’EPAR. 
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6. Validesa interna i aplicabilitat 

En la revisió de la validesa dels estudis s’ha tingut en compte la “Guideline on clinical investigation 
of medicinal products indicated for the treatment of ulcerative colitis” 31, publicada per l’EMA el 
2006 i revisada el 2018. 
El marge de temps en el que s’han realitzat els estudis amb els diferents fàrmacs, entre 2002 i 
2016, fa que hi hagin diferències degut a l’evolució en el disseny dels estudis, la població cada cop 
més refractària i les expectatives del tractament i les mesures d’eficàcia cada cop més estrictes. 

Disseny: 

El disseny dels estudis es considera adequat i en línia amb els requeriments establerts a nivell 
europeu en el moment de la seva realització, tot i que existeixen moltes diferències entre ells 
(veure annex 2 i la taula 7). 

Per a tots els fàrmacs es disposa d’estudis que avaluen la resposta en la inducció i en el 
manteniment. Cal remarcar que en els estudis de manteniment d’IFX i ADA s’incloïen a tots els 
pacients que havien rebut tractament d’inducció, mentre que en els de GLM, VDZ i TFB només 
s’incloïen els pacients responsius a la fase d’inducció.  

És important diferenciar els resultats d’eficàcia en base als tractaments previs que han rebut els 
pacients, atès que pot influir en les taxes d’eficàcia. Tot i que els estudis d’ADA, VDZ i TFB 
estaven dissenyats per estratificar els resultats en funció dels tractament previ amb biològics, la 
mostra no tenia potència suficient per detectar diferències, per tant no es poden extreure 
conclusions fermes de les anàlisis de subgrups dels estudis. 

Tractament concomitant: 

En els estudis de biològics es va permetre tractament concomitant amb GC i/o IS (6-
mercaptopurina o azatioprina), mentre que a l’estudi de TFB l’ús concomitant d’IS no estava 
permès. 

Comparador: 

La guia de l’EMA per a l’avaluació de fàrmacs per al tractament de la colitis ulcerosa permet la 
utilització de placebo com a comparador. Tots els fàrmacs s’han comparat amb placebo. L’estudi 
VARSITY és l’únic que compara dos fàrmacs actius, adalimumab vers vedolizumab.  

Variable principal:  

Als assaigs clínics, es van utilitzar diverses variables principals d’eficàcia basades en la puntuació 
Mayo en la que es el propi metge qui valora la simptomatologia del pacient. La resposta clínica va 
ser la variable principal als assaigs d’IFX (ACT 1 i ACT 2), GOL (PURSUIT), i per la fase 
d’inducció de VDZ (GEMINI I). La remissió clínica va ser la variable principal als assaigs d’ ADA 
(ULTRA) i per la fase de manteniment de VDZ (GEMINI I, VARSITY). L’assaig de TFB (OCTAVE) 
va fer servir una variable més estricta de remissió com a variable principal, amb el requeriment 
addicional de una subpuntuació de sagnat rectal de 0.  

Cal tenir en compte que al VARSITY no es permetia la intensificació en cap dels dos braços de 
tractament. 



 
 

 
    31 de 44 

Adalimumab, golimumab, infliximab, vedolizumab i tofacitinib per al tractament de la colitis ulcerosa 
 Programa d’Harmonització Farmacoterapèutica. CatSalut. 

En tots els estudis es va incloure la mesura de la remissió lliure de corticoides durant la fase de 
manteniment, però existeixen diferències entre els estudis en la definició i en la població en la que 
es mesurava (taula 8). Cal tenir en compte que, pel mecanisme d’acció més local, els fàrmacs 
anti-integrina com vezolizumab podrien assolir menys remissions lliures de corticoides en pacients 
amb manifestacions extraintestinals. 

La cicatrització mucosa, es considera una mesura important de l’activitat inflamatòria. Tot i que hi 
ha un debat sobre el que constitueix cicatrització de la mucosa i com s’ha de mesurar, a tots els 
assaigs clínics es va utilitzar la mateixa definició basada en la subpuntuació endoscòpica de 
l’escala Mayo. 

Als assaigs clínics, clàssicament s’ha utilitzat la resposta clínica i remissió clínica mesurades amb 
l’índex Mayo. La variable recomanada actualment per la guia de l’EMA és una co-variable primària 
que tingui en compte la remissió simptomàtica (valorada mitjançant resultats informats pel pacient 
[PROs]) i la remissió endoscòpica valorada per un avaluador centralitzat però cap dels estudis 
avaluats inclou la primera variable. En el cas que es faci servir l’escala Mayo per valorar la 
remissió, actualment es recomana fer servir la definició més estricta utilitzada a l’assaig de TFB. 

Les variables utilitzades per mesurar la qualitat de vida, com són el IBDQ i SF36 són les 
habitualment emprades en aquesta patologia.  

Moment d’avaluació de la resposta 

El moment de l’avaluació de l’eficàcia en la inducció va ser entre la setmana 6 i la 14, mentre en el 
manteniment  va ser entre la setmana 52 i 54. El temps d’avaluació de la inducció de la resposta 
dels fàrmacs avaluats es considera adequat i en línia amb les recomanacions de l’EMA. 

Criteris d’inclusió: 

Als estudis s’inclouen pacients amb colitis ulcerosa de moderada a greu, definida com a puntuació 
Mayo 6-12, i que presenten manca de resposta, intolerància o contraindicació al tractament 
convencional. Aquests criteris d’inclusió es consideren adequats i d’acord amb els requisits 
establerts per l’EMA.   

No obstant, cal destacar diferències entre els estudis en els següents punts dels criteris d’inclusió: 
exposició prèvia a tractaments anti-TNF (IFX, GLM, ADA inducció: 100% pacients naïf a anti-TNF), 
definicions de manca de resposta, intolerància o contraindicació al tractament convencional, 
tractaments concomitants permesos i retirada de glucocorticoides. 

Característiques de la població: 

Les característiques basals de la població dels estudis són similars i representatives de la població 
amb colitis ulcerosa de moderada a greu. Els pacients inclosos als assaigs presentaven una edat 
mitjana entre 37-43 anys, amb una puntuació basal Mayo 8,3-9,1 i un 40-55% pacients 
presentaven colitis extensa). En la majoria d’estudis la durada mitjana de la malaltia és entre 6 i -7 
anys, excepte en l’estudi ULTRA 2 (ADA) que era de 8-8,5 anys. 
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Als estudis que permetien tractament previ amb anti-TNF (estudis d’ADA, VDZ i TFB) entre el 39 i 
58% de pacients havien rebut tractament amb aquests fàrmacs. Els motius de discontinuació del 
tractament amb anti-TNF (manca de resposta primària, manca de resposta secundària o 
intolerància) no van ser homogenis entre els diferents estudis (veure taula 9). 

Rellevància clínica dels resultats 

La incorporació dels fàrmacs biològics ha representat un important avenç en el tractament de la 
colitis ulcerosa de moderada a greu. Fins l’aparició dels biològics, l’abordatge de la malaltia 
consistia en l’ús de glucocorticoides per induir la remissió, i el tractament de manteniment amb 
azatioprina o mercaptopurina. 

Infliximab, adalimumab i golimumab són anticossos monoclonals inhibidors del factor de necrosi 
tumoral (anti-TNF), i van ser els primers fàrmacs disponibles. Vedolizumab és un anticòs anti-
integrina, i tofacitinib un fàrmac sintètic inhibidor de la Janus kinasa. 

Tots els fàrmacs analitzats en aquest informe aconsegueixen taxes de resposta i remissió 
estadísticament significatives respecte placebo en la fase d’inducció i manteniment. També 
aconsegueixen millores en les taxes de remissió lliure de GC i en la taxa de cicatrització mucosa. 

En la fase d’inducció, l’increment en la taxa de remissió respecte placebo és del 9.2-7.2% per 
ADA, 11.4% per GOL, 23.9-28.3% per IFX, 11.5% per VDZ i 10.3-13.2% per TFB. Aquest resultats 
estan en línia amb l’increment en la taxa de resposta clínica i de cicatrització mucosa. 

En la fase de manteniment, l’increment en la taxa de remissió respecte placebo és del 8.8% per 
ADA, 12.2% per GOL, 17.9-18.2% IFX, 26.1-29.1% VDZ i 23.2-29.5% per TFB. Aquest resultats 
estan en línia amb l’increment en la taxa de remissió lliure de GC i de cicatrització mucosa. 

Tot i que els resultats amb IFX en la fase d’inducció i de VDZ i TFB en la fase de manteniment 
puguin semblar superiors a la dels altres fàrmacs avaluats, no es poden establir conclusions atès 
que no es disposa d’estudis comparatius entre ells.  

En pacients naïf a tractament anti TNF (2a línia de tractament sistèmic), tots els fàrmacs han 
mostrat eficàcia tant en la fase d’inducció com de manteniment. 

En pacients pretractats amb anti TNF (3a línia de tractament sistèmic), només es disposa de 
dades de ADA, VDZ i TFB provinents dels estudis pivot, però no es poden extreure conclusions 
fermes de les anàlisis de subgrups atès que les mostres no tenien potència suficient per detectar 
diferències. En la fase d’inducció només es van observar diferències estadísticament significatives 
en el grup de pacients tractats amb TFB durant la inducció. En aquests pacients es recomana fer 
servir dosis de TFB de 10mg bid per comptes 5 mg bid. En el cas d’ADA, cal destacar que es van 
excloure pacients amb resistència primària a un fàrmac biològic previ.  

Tots els fàrmacs avaluats han demostrat millorar la qualitat de vida dels pacients amb colitis 
ulcerosa de moderada a greu. 
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Comparacions  

Es disposa de 2 revisions sistemàtiques que inclouen els 5 fàrmacs avaluats en aquest informe.  

Tot i que les conclusions de les diferents revisions no són del tot homogenies, totes coincideixen 
que en pacients naïf a biològics IFX és el fàrmac amb major taxa d’inducció de la remissió. 

S'ha de ser prudent a l'hora d'establir conclusions fermes sobre la possible superioritat d'un o altre 
fàrmac en base a les taxes de resposta atès que no es poden descartar diferències en les 
característiques basals dels pacients d'estudi, biaixos i fins i tot diferències de moment d'avaluació 
de la resposta, que expliquin almenys parcialment algunes de les diferències observades.  

Les dades procedents d’una comparació directa de vedolizumab vers adalimumab (VARSITY) 
indiquen que vedolizumab assoleix més remissions clíniques que adalimumab a la setmana 52. La 
publicació dels resultats d’aquest estudi és posterior a la publicació de les revisions. 

Suspensió del tractament per resposta insuficient 

Es recomana reconsiderar la continuació del tractament en pacients que no presentin benefici 
terapèutic a les 8 setmanes per ADA i entre les 12-14 per GLM, IFX i VDZ i a les 16 per TFB. Els 
pacients tractats amb VDZ, GLM i TFB es pot fer una valoració prèvia a la S 6 o 8 i en els pacients 
que no assoleixin un benefici terapèutic adequat es pot reforçar la dosi d’inducció (veure taula 4). 

Intensificacions: 

Tots els fàrmacs avaluats contemplen la intensificació del tractament en cas de fracàs secundari 
tot i que no tots els estudis pivot ho permetien.  

Seguretat: 

Adalimumab, golimumab i infliximab, presenten un perfil de seguretat ben conegut atès que porten 
al mercat des del 2003, 2009 i 1999 respectivament. En el cas de VDZ i TFB, encara hi ha estudis 
en marxa (taula 16). No obstant, es disposa de dades de seguretat a >5 anys per a tots els 
fàrmacs avaluats provinents d’estudis realitzats en colitis ulcerosa o altres indicacions aprovades.  

El perfil de seguretat dels 5 fàrmacs avaluats presenta algunes diferències. 

Atès que el mecanisme d’acció dels 5 fàrmacs genera una immunosupressió sistèmica, l’efecte 
advers comú és el risc d’infeccions generals i greus. En el cas de VDZ, es genera una 
immunosupressió  selectiva a nivell de mucoses de forma que les principals infeccions són 
nasofaringitis, bronquitis i infeccions del tracte digestiu. 

Els trets diferencials per als TNF són el risc de reactivació de VHB, d’empitjorament d’ICC i 
malalties desmielinitzants. Les principals diferències per TFB són les majors taxes d’incidència 
d’infecció per herpes zòster i la reactivació d’aquestes infeccions, alteracions hematològiques, 
lipídiques i hepàtiques; i risc d’embòlia pulmonar en pacients en tractament amb dosis de 10mg 
bid que presentin determinats factors de risc. 
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El risc de neoplàsies malignes està incrementat en els pacients amb malalties inflamatòries 
intestinals, així com en els pacients tractats amb immunosupressors. Actualment no es pot 
descartar un augment del risc de desenvolupar neoplàsies malignes en pacients tractats amb anti-
TNF, VDZ o TFB. El risc de neoplàsies malignes és similar entre els fàrmacs avaluats.  

Conveniència: 

IFX i VDZ són fàrmacs que s’administren a hospital de dia via parenteral amb una freqüència de 
cada 8 setmanes en la fase de manteniment. ADA i GLM  s’autoadministren pel propi pacient de 
forma subcutània cada 2 i 4 setmanes respectivament. TFB és l’únic fàrmac disponible via oral, i 
es pren dos cops al dia.  

Els fàrmacs biològics avaluats permeten la intensificació de la pauta en pacients amb manca o de 
pèrdua de resposta. Tofacitinib també permet la intensificació de la pauta en pacients amb manca 
o de pèrdua de resposta, però en pacients en tercera línia de tractament sistèmic es recomana 
valorar mantenir la dosi de la intensificació (10mg b.i.d ) durant el manteniment. En el cas de 
tofacitinib també s’ha de valorar la necessitat de reduir la dosi degut a esdeveniments adversos o 
interaccions amb inhibidors potents del CYP3A4. 

7. Àrea econòmica 

7.1. Cost del tractament  

A la taula 18, es presenten els costos del tractament amb els fàrmacs avaluats amb la resta de 
fàrmacs biològics aprovats per al tractament de la colitis ulcerosa. 
  
El CatSalut utilitza internament els preus finançats per estimar els costos dels tractaments i les 
possibles mesures d’accés acordades. No obstant això, es mostren els càlculs utilitzant els preus 
notificats a mode d’exemple de com es calcularien aquests costos.  
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Taula 17. Cost dels fàrmacs biològics amb indicació per a la colitis ulcerosa  
 

 

† Preu en €, consultat al Catàleg de productes farmacèutics del Servei Català de la Salut (CatSalut), gener 2020 (PVL notificat + IVA4%) – RD% . Els medicaments amb grup de referència (PVL 
notificat + IVA4%) 
π Número de xeringues ADA calculat amb la xeringa de 40 mg, i GOL amb la xeringa de 50 mg. Dosi IFX, calculada per a un pes de 70kg, i sense tenir en compte l’aprofitament de vials. 
 
 

 Adalimumab 
Humira® 

Adalimumab biosimilar 
Golimumab 

 Simponi® 
Infliximab 

 Remicade® 

Infliximab biosimilar Vedolizumab 
Entyvio ® Tofacitinib 

Xeljanz® Amgevita® 
Hulio ® 

Hyrimoz® Imraldi® Remsima® 

Inflectra® 
Flixabi ® 

Presentació 
Xeringa /ploma precarregada 40mg 

Xeringa /ploma precarregada 80mg (només Humira®) 
Ploma precarregada 

50mg i 100 mg Vial 100 mg Vial 300mg Comprimits 5 mg 

Preu unitari de la 
presentació amb 
menor dosi † 

534,71 € 454,50€ 534,71 € 481,23 € 50mg: 1074,55 € 557,73 € 457,34 € 501,96 € 3334,29 € 14,16 €∞ 

Posologia 
160 mg a S, 80 mg S2 i posteriorment 40 mg/15 dies a partir de la S4 

sc 
 

Intensificació (I): 40 mg/S o 80mg/2S 

200 mg S0, 100 mg 
S2 a partir de S6 50 
mg (si <70kg) o 100 

mg/4S (si>70kg) 
I:100mg la S6 i 

després cada 4S. 

5 mg/kg administrats en perfusió iv a S 0, 2 i 6,  i 
posteriorment cada 8 S iv 

 
I: 10 mg/kg/8S   

 

300 mg S0, S2, 
S6Ω,  a partir de 
S14  300 mg/8S 

 
I: 300mg/4 S. 

10 mg b.i.d  
durant 8S 
seguit de 5 

mg b.i.d  
 

I:10 mg b.i.d 

10 mg b.i.d  

Nº administracions 
durant el 1r any 

(vials/xeringues)π 
26 (30) 26 (30) 26 (30) 26 (30) 14 (18) 8  

(4 vials/adm) 
8  

(4 vials/adm) 
8  

(4 vials/adm) 
8  

(4 vials/adm) 
840 

comprimits 
1460 

comprimits 
Preu tractament 
1r any 16.041,3 € 13.635 € 16.041,3 € 14.436,9 € 19.341,97 € 17.847,40 € 14.634,88 € 16.062,59 € 26.674,34 € 11.890,32 € 20.666,51 € 

Nº administracions 
durant els anys 
següents 
(vials/xeringues) 

26 (26) 26 (26) 26 (26) 26 (26) 13 (13) 6,5  
(4 vials/adm) 

6,5 
(4 vials/adm) 

6,5 
(4 vials/adm) 6,5 (6,5) 730 

comprimits 
1460 

comprimits 

Preu tractament 
a partir del 2on 
any 

13.902,46 € 11.817 € 13.902,46 € 12.511,98 € 13.969,20 € 14.501,01 € 11.890,84 € 13.050,86 € 21.672,90 € 10.333,25 € 20.666,51 € 

INTENSIFICACIÓ 
Nº administracions 
durant els anys 
següents 
(vials/xeringues) 

26 (52) 26 (52) 26 (52) 26 (52) 13 (26) 6,5 
(7 vials/adm) 

6,5 
(7 vials/adm) 

6,5 
(7 vials/adm) 13 (13) 1460 

comprimits 
1460 

comprimits 

INTENSIFICACIÓ 
Preu tractament 
a partir del 2on 
any 

 
27.804,92 € 

 
23.634 € 27.804,92 €  

25.023,96 € 27.938,40 € 25.376,77 € 20.808,97 € 20.808,97 € 22.839,00 € 20.666,51 € 20.666,51 € 
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7.2. Estimació del nombre de pacients candidats  

 
La prevalença estimada de colitis ulcerosa a Espanya és del 0,089%4.  

Segons dades facilitades pels experts un 15% dels pacients estan en tractament amb fàrmacs 
biològics. El nombre estimat de pacients a Catalunya amb CU és de 10.200, dels quals uns 1500 
estan amb biològics..  

Segons dades del registre de pacients i tractament (RPT), a data de juny de 2019 hi ha registrats 
2.284 tractaments amb fàrmacs biològics i TFB per a la colitis ulcerosa de moderada a greu en 
1.610 pacients. Actualment 1.139 tractaments estan actius. 

Del total de pacients registrats, 1.120 pacients (69.6%) han registrat un únic tractament, 349 n’han 
registrat 2 (21.7%), 106 n’han registrat 3 (6.6%) i 35 ≥4 tractaments (2.1%).  
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Annex 1. Avaluació de fonts secundàries 

Guies de pràctica clínica, consens i/o recomanacions 
 
European Crohn´s and Colitis Organisation (ECCO) 82017 
 
Contemplen l’ús d’anti TNF o vedolizumab en les següents situacions*: 

- Colitis ulcerosa corticodepenent: els pacients amb CU corticodepenent  han de ser tractats 
amb una tiopurina, anti-TNF [combinada preferentment amb tiopurines, almenys per infliximab, 
vedolizumab o metotrexat. En cas de fallada del tractament, s'ha de considerar la teràpia 
mèdica de segona línia amb una alternativa anti-TNF, vedolizumab o colectomia. 
 

- Colitis ulcerosa refractària a corticoides orals o inmunomoduladors: els pacients amb 
colitis moderada refractària a les tiopurines han de ser tractats amb anti-TNF, preferiblement 
combinats amb tiopurines, almenys per infliximab; o vedolizumab. En cas de fracàs al 
tractament, cal considerar un anti-TNF diferent o vedolizumab i es recomana fer col·lectomia si 
no s’obté benefici clínic clar amb una altra teràpia mèdica. 

 
Es poden utilitzar anti-TNF o vedolizumab com a teràpia biològica de primera línia. Vedolizumab és 
efectiu en pacients que no presenten resposta a anti-TNF. En pacients que responen a vedolizumab, la 
teràpia de manteniment amb vedolizumab és apropiada. 
 
*En el moment d’elaboració de la guia (2017) tofacitinib encara no tenia indicació aprovada per al 
tractament de la CU. Tot i que no hi ha una recomanació ferma, es presenten resultats dels estudis 
OCTAVE 1 i 2 i s’especifica que podria ser una opció en pacients amb CU moderada a greu refractaris 
a tiopurines un cop l’hagi aprovat l’EMA. 

American College of Gastroenterology (ACG)32 2019 
 
Inclou les recomanacions següents: 

- En pacients amb UC activa moderada o greu, es recomana la teràpia anti-TNF (adalimumab, 
golimumab o infliximab), vedolizumab o tofacitinib; tots ells amb el mateix grau d’evidència 
(recomanació forta, alta qualitat de l'evidència). 

- En pacients amb UC activa moderada o greu amb fracàs a anti-TNF, es recomana l’ús de 
vedolizumab o tofacitinib per a la inducció de remissió (recomanació forta, qualitat moderada 
de l'evidència). 

- En pacients amb UC activa moderada o greu que responen al tractament amb anti-TNF i que 
han perdut resposta, es recomana mesurar els nivells de fàrmacs i els anticossos (si no hi ha 
nivells terapèutic) per avaluar la raó de la pèrdua de resposta (recomanació condicional, 
qualitat d’evidència molt baixa). 

 
Informes de posicionament terapèutic (IPT) 

Adalimumab, golimumab i infliximab no disposen d’IPT. 

Vedolizumab: 05.06.2015 i actualització posterior 24.04.2018 
Vedolizumab constitueix una alternativa més de tractament d’inducció i manteniment en pacients amb 
colitis ulcerosa de moderada a greu que hagin fracassat al tractament amb terapia convencional o amb 
fàrmacs anti-TNFα. 

IPT 2015: condicions de finançament restringides a en els quals ha fracassat el tractament amb teràpia 
convencional i amb fàrmacs anti-TNFα, o com a alternativa als anti -TNFα quan existeixi 
contraindicació. 

https://www.ecco-ibd.eu/
https://www.ecco-ibd.eu/
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IPT 2018: al febrer 2018 resol una modificació de les condicions de finançament, ampliant-les a tota la 
indicació terapèutica recollida en la seva fitxa tècnica. Aquestes consideracions finals no modifiquen el 
posicionament clínic pel que no es modifiquen les conclusions de l’IPT. 

Tofacitinib: IPT en fase de desenvolupament 

Avaluacions per altres organismes 

Taula 18. Recomanacions d’altres organismes respecte els fàrmacs avaluats. 

Fàrmac 
National Institute for Health and Care 

Excellence (NICE) 
Scottish Medicines Consortium 

(SMC) 

Canadian Agency for Drugs 

and Technologies in Health 

(CADTH) 

ADA 

Febrer 201533: recomanat després del fracàs al 
tractament convencional, incloent corticoides i 
mercaptopurina o azatioprina (excepte si el 
pacient no els tolera o presenta contraindicació). 
Cal individualitzar l’elecció entre IFX, ADA i 
GOL, tenint en compte l’adherència. En cas de 
disposar de més d’una opció, cal triar la més 
econòmica.  
El tractament s’ha de mantenir fins pèrdua de 
resposta (inclosa la necessitat de cirurga) o fins 
als 12 mesos (el que ocorri primer). Passats 12 
mesos, el tractament només s’ha de mantenir si 
s’objectiva una resposta clara (simptomatologia, 
marcadors i endoscòpia si és necessari). Cal 
reavaluar anualment la necessitat de mantenir el 
tractament. 
Cal considerar la retirada del tractament en els 
pacients que presenten remissió clínica. Els que 
recaiguin després de retirar el tractament, han de 
tenir opció de reiniciar-lo. 

Juliol 201234:  no recomanat segons 
l’SMC perquè el laboratori no va fer 
la sol·licitud d’avaluació.  
L’NHS escocès s’acull a les 
recomanacions del NICE per a aquest 
fàrmac. 
 

Octubre 201835:  No es recomana 
el finançament en la indicació 
aprovada perquè hi ha incertesa en 
el balanç benefici-risc i en el cost-
efectivitat del tractament, tenint el 
compte les alternatives 
disponibles. 
 

GOL 

Febrer 201533: Mateixes recomanacions que per 
a ADA i IFX. 
Afegeix que  es disposa d’un patient access 
scheme per a golimumab que estableix que el 
cost de la dosi de 100mg és el mateix que la de 
50mg.  

Març 200736:  No recomanat perquè 
el laboratori no va aportar suficient 
informació en l’apartat d’anàlisi 
econòmica per a la seva avaluació. 
L’NHS escocès s’acull a les 
recomanacions del NICE per a aquest 
fàrmac. 

Juliol 201337: No es recomana el 
finançament atès que no es pot fer 
una avaluació acurada del cost-
efectivitat del tractament amb les 
dades que aporta el laboratori. 

IFX 

Febrer 201533: Mateixes recomanacions que per 
a ADA i GOL. 

Abril 201438:  No recomanat perquè 
el laboratori no va aportar informació 
suficientment robusta en l’apartat 
d’anàlisi econòmica per a la seva 
avaluació. 
L’NHS escocès s’acull a les 
recomanacions del NICE per a aquest 
fàrmac. 

Setembre 200839: No es 
recomana el finançament per 
incertesa en l’avaluació del cost-
efectivitat, especialment en el 
manteniment de la resposta. 
 

VDZ 

Juny 201540: recomanat després del fracàs a un 
tractament convencional o un tractament biològic 
amb un anti-TNFα (excepte si el pacient no els 
tolera o presenta contraindicació) i només si el 
laboratori subministra el producte amb a 
reducció de preu acordada al patient access 
scheme. 
 
*El tractament s’ha de mantenir fins que hi hagi 
pèrdua de resposta (inclosa la necessitat de 
cirurgia) o fins als 12 mesos (el que ocorri 
primer). Passats 12 mesos, el tractament només 
s’ha de mantenir si s’objectiva una resposta clara 
(simptomatologia, marcadors i endoscòpia si és 
necessari). Cal reavaluar anualment la necessitat 
de mantenir el tractament. 
Cal considerar la retirada del tractament per als 
pacients que presenten remissió clínica. Les 
persones que presentin una recaiguda després de 
la retirada del tractament, han de tenir l’opció de 
reiniciar el tractament. 

Abril 201541:  recomanat després del 
fracàs a un tractament convencional o 
un tractament biològic amb un anti-
TNFα (excepte si el pacient no els 
tolera o presenta contraindicació) i 
només si el laboratori subministra el 
producte amb a reducció de preu 
acordada al patient access scheme. 
 
*mateixes condicions de 
manteniment i retirada que les 
establertes pel NICE 

Octubre 201542: Es recomana el 
seu finançament en cas 
d’intolerància o després de manca 
o pèrdua de resposta als 
tractaments convencionals o 
infliximab si es compleix el 
següent: 
Criteris clínics: 
Discontinuació del tractament si 
no s’assoleix la resposta després 
de 6 setmanes de tractament 
(reducció de l’escala Mayo ≥25% 
i ≥2 punts, ja sigui amb una 
reducció en l’escala de sagnat 
rectal ≥ 1 o amb una puntuació 
final ≤1. 
Condició: 
Reducció de preu de vedolizumab 
per millorar el cost-efectivitat del 
tractament. 
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TFB 

Novembre 201843: recomanat després del fracàs 
a un tractament convencional o un tractament 
biològic (excepte si el pacient no els tolera o 
presenta contraindicació) i només si el laboratori 
subministra el producte amb a reducció de preu 
segons l’acord comercial.  
Una comparació indirecta suggereix que per a les 
persones naïf a tractament biològic, tofacitinib és 
més eficaç que l'adalimumab i el golimumab 
com a tractament de manteniment. Per a les 
persones que han estat tractades amb un 
inhibidor del TNF-α, el tofacitinib és més eficaç 
que l'adalimumab com a tractament d'inducció. 
No es van identificar altres diferències 
estadísticament significatives entre tofacitinib i 
infliximab, adalimumab o golimumab.  
Les recomanacions d’ús s’han emès tenint en 
compte criteris d’eficiència. 

Gener 201944:  recomanat després 
del fracàs a un tractament 
convencional o un tractament 
biològic (excepte si el pacient no els 
tolera o presenta contraindicació) i 
només si el laboratori subministra el 
producte amb a reducció de preu 
segons un acord comercial.  
 

Abril 201945:  recomana el seu 
finançament en la indicació 
aprovada si es compleixen les 
següents condicions: 

- El cost del tractament amb 
tofacitinib 10 mg bib ≤al del  
fàrmac biològic més barat. 

- Realització d’una primera 
avaluació de l’eficàcia a les 8 
setmanes de tractament i 
suspensió si no s’observa 
resposta. 

- La prescripció està limitada a 
especialistes en el tractament de 
les malalties inflamatòries 
intestinals. 
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Annex 2. Informació sobre els estudis

Taula 19. Disseny dels estudis.  Adaptada de Sands BE et al.46 
 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sands%20BE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30879034
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