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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Certolizumab pegol
Indicación clínica solicitada: Artritis reumatoide (AR)

Autores / Revisores: Pere Ventayol en base al informe básico Genesis y a informes de otros fármacos anti-TNF disponibles en Genesis,
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Espadaler
Servicio: Reumatología
Justificación de la solicitud: 
Estructura molecular diferente al resto de antiTNF (Fargmento de Fab humanizado y conjugado con polietilenglicol). 
Es el primer y único anti-TNF( PEGilado sin región Fc.

La pegilación del fragmento Fab’ disminuye la inmunogenicidad del fármaco mediante el ocultamiento de potenciales puntos antigénicos de dicho fragmento Fab’

Certulizumab ha demostrado  beneficio clínico en pacientes con AR  combinado con MTX y en monoterapia.
Al no presentar región Fc no produce ni fijación del complemento ni lisis celular

Permite administración subcutánea

Fecha recepción de la solicitud: 29-06-10
Petición a título:   Consensuada y tiene visto bueno del Coordinador de la Unidad
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Certolizumab pegol
Nombre comercial: Cimzia ®

Laboratorio: UCB Pharma
Grupo terapéutico: Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-) 
Código ATC: L04AB06
Vía de administración: Subcutánea
Tipo de dispensación: Hospitalaria

Vía de registro: Procedimiento de registro centralizado. EMEA.

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de 2 unidades
	Código
	Coste por unidad PVL 

	Cimzia® 200 mg/mL, jeringa precargada 1 mL 
	2 jer prec
	664247
	474.00 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Certolizumab pegol tiene una alta afinidad por el TNFα humano al que se une con una constante de disociación (KD) de 90 pM. El TNFα es una citoquina clave proinflamatoria que desempeña un papel fundamental en los procesos inflamatorios. Certolizumab pegol neutraliza de forma selectiva el TNFα (CI90 de 4 ng/ml para la inhibición in vitro del TNFα de origen humano en un ensayo de citotoxicidad con células L929 de fibrosarcoma murino) pero no neutraliza la linfotoxina α (TNFβ).

Se ha demostrado que Certolizumab pegol neutraliza el TNFα humano soluble y unido a membrana de forma dosis dependiente. La incubación de monocitos humanos con Certolizumab pegol produjo una inhibición dosis-dependiente de la síntesis de TNFα y de IL1β inducida por lipopolisacárido (LPS). Certolizumab pegol no contiene región Fc (fragmento cristalizable), que en condiciones normales forma parte de la molécula de un anticuerpo completo, por tanto, no fija el complemento ni provoca citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo in vitro. Tampoco induce apoptosis in vitro, en los monocitos y linfocitos obtenidos de sangre periférica humana, ni degranulación de neutrófilos.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

· AEMyPS y EMEA (Noviembre 2009): 

Certolizumab pegol en combinación con metotrexato (MTX) está indicado en el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) activa de moderada a grave en pacientes adultos, cuando la respuesta a fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAMEs) incluyendo metotrexato, haya sido inadecuada. 

Certolizumab pegol puede administrarse en monoterapia cuando exista intolerancia al metotrexato o cuando el tratamiento continuado con metotrexato no sea adecuado.

Certolizumab pegol ha demostrado reducir la tasa de progresión del daño articular valorado radiográficamente y mejorar la función física, cuando se administra en combinación con metotrexato. 

Fecha autorización comercialización: 05/10/2009

· FDA (Noviembre 2009):  
Certolizumab pegol esta indicado en el tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a grave en pacientes adultos.
4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

Certolizumab pegol se administra por vía subcutánea, con una posología cada dos semanas y un sistema de administración mediante jeringa precargada. 
La dosis inicial recomendada de Certolizumab pegol para pacientes adultos con artritis reumatoide es de 400 mg (2 inyecciones de 200 mg cada una en un día) en las semanas 0, 2 y 4, seguido de una dosis de mantenimiento de 200 mg cada 2 semanas. Durante el tratamiento con Certolizumab pegol se debe continuar utilizando MTX cuando sea apropiado.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clínica se alcanza normalmente dentro de las 12 primeras semanas de tratamiento. La continuación del tratamiento debe ser cuidadosamente reconsiderada en pacientes que no hayan mostrado evidencia de beneficio terapéutico dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento.

4.4 Farmacocinética. 

Absorción

Tras la administración subcutánea, las concentraciones plasmáticas máximas de certolizumab pegol se alcanzaron entre las 54 y las 171 horas posteriores a la inyección. El certolizumab pegol tiene una biodisponibilidad (F) del 80% aproximadamente (intervalo entre 76% a 88%) tras la administración subcutánea en comparación con la administración intravenosa.

Distribución

En un análisis farmacocinético poblacional en pacientes con artritis reumatoide se estimó el volumen aparente de distribución (V/F) en 8,01 l.

Biotransformación y eliminación

La pegilación, es decir, la unión covalente de polímeros de PEG a péptidos, retrasa la eliminación de esas moléculas peptídicas de la circulación por diferentes mecanismos, incluyendo la disminución del aclaramiento renal, la disminución de la proteolisis y la disminución de la inmunogenicidad. Por consiguiente, certolizumab pegol es un fragmento Fab' de un anticuerpo conjugado con PEG con el fin de prolongar la semivida de eliminación plasmática terminal del fragmento Fab' hasta un valor similar al de la molécula de anticuerpo completo. La semivida de eliminación terminal (t1/2) fue aproximadamente de 14 días para todas las dosis estudiadas.

En un análisis farmacocinético poblacional en pacientes con artritis reumatoide, el aclaramiento estimado tras la administración subcutánea fue de 21,0 ml/h, con una variabilidad interindividual del 30,8% (CV) y una variabilidad entre mediciones del 22,0%. La presencia de anticuerpos frente a certolizumab pegol produjo un aumento de aproximadamente tres veces en el aclaramiento. En comparación con una persona de 70 kg, en pacientes con artritis reumatoide que pesaban 40 kg y 120 kg el aclaramiento fue un 29% inferior y un 38% superior respectivamente.

El fragmento Fab’ consta de compuestos proteínicos y se espera que se degrade a péptidos y aminoácidos por proteolisis. El componente PEG desconjugado se elimina rápidamente del plasma y es excretado por vía renal en cantidad desconocida.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Los comparadores de certulizumab, son: Infliximab, adalimumab, etanercept, anakinra, rituximab, tocilizumab y abatacept. 
	Características comparadas con otros medicamentos similares 

	Nombre 
	Tocilizumab 
	Infliximab 
	Adalimumab 
	Etanercept 
	Rituximab 
	Abatacept 

	Presentación 
	Vial 80-200mg 
	Vial 100mg 
	Pluma precargada 40mg 
	Jeringa 25-50mg 
	Vial 500mg 
	Vial 250mg 

	Posología 
	8 mg/Kg iv (pero no menos de 480mg) c/4 semanas 
	3 mg/Kg iv semanas 0, 2 y 6, luego c/8 semanas 
	40 mg sc c/2 semanas 
	25 mg sc/2 veces semana ó 50 mg sc/semana 
	1000 mg iv días 1 y 15 
	10 mg/Kg: <60Kg  500 mg 60-100Kg  750 mg >100Kg  1000 mg Semana 0, 2 y 4, luego c/4 semanas 

	Características diferenciales 
	Anticuerpo monoclonal humanizado recombinante anti-IL-6. Indicado en AR tras fracaso a FAME o anti-TNF. Requiere infusión iv en unidades de hospital de día. Experiencia clínica limitada. 
	Anticuerpo monoclonal quimérico (murinohumano) anti-TNF. Indicado en AR tras fracaso a FAME. Requiere infusión iv en unidades de hospital de día. 
	Anticuerpo monoclonal humanizado recombinante anti-TNF. Indicado en AR tras fracaso a FAME. Autoadministrado sc. 
	Proteína humana de fusión (fragmento Fc de IgG humana+ receptor p75 del TNF). Indicado en AR tras fracaso a FAME. Autoadministrado sc. Debe ser reconstituido por el paciente. 
	Anticuerpo monoclonal quimérico (murinohumano) anti-CD20. Indicado en AR tras fracaso a anti-TNF. Requiere infusión iv en unidades de hospital de día. 
	Proteína humana de fusión (fragmento Fc de IgG humana+ dominio extracelular del antígeno 4 (CTLA​4) asociado al linfocito-T citotóxico). Indicado en AR tras fracaso a anti-TNF. Requiere infusión iv en unidades de hospital de día. Experiencia clínica limitada. 


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMEA .
La eficacia y seguridad de Certolizumab pegol en combinación con MTX frente a MTX se investigó en 2 ensayos clínicos doble ciego, controlados con placebo, aleatorizados, en pacientes ≥ 18 años con artritis reumatoide activa diagnosticada de acuerdo a los criterios del Colegio Americano de Reumatología (ACR), RA-I (RAPID 1) y RA-II (RAPID 2). Antes del inicio de los ensayos los pacientes tenían cada uno ≥ 9 articulaciones inflamadas y dolorosas a la palpación y habían tenido artritis reumatoide activa durante al menos 6 meses. En ambos ensayos Certolizumab pegol se administró por vía subcutánea en combinación con MTX oral durante un mínimo de 6 meses con dosis estables de al menos 10mg a la semana durante 2 meses. No hay experiencia con Certolizumab pegol en combinación con otros fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAMEs) diferentes de MTX. En estos ensayos se evaluaron tanto variables de eficacia clínica (tasa de respuesta ACR e índice DAS28), inhibición de la progresión del daño estructural articular (mTSS) como de capacidad funcional (HAQ-DI), además de parámetros de calidad de vida, fatiga y dolor, y se incluyeron también datos de productividad laboral y doméstica.

Escalas de valoración clínica en AR:

Los objetivos de los fármacos modificadores de la enfermedad en la AR deben ser no sólo mejorar los signos y síntomas de esta enfermedad sino prevenir el daño estructural en la articulación y el deterioro funcional. Las escalas de valoración clínica más utilizadas tanto en el desarrollo de los ensayos clínicos de los nuevos fármacos modificadores de la enfermedad, como en la práctica clínica son la Arthritis Response Criteria (ACR), desarrollada por la American College of Rheumatology, y la Disease Activity Score (DAS) desarrollada por la European League Against Rheumatism (EULAR).
En la escala ACR se tienen en cuenta la reducción en los siguientes items:

-Número de articulaciones dolorosas.

-Número de articulaciones inflamadas.

y la reducción en al menos 3 de las siguientes:

-Severidad global de la enfermedad determinada por el observador.

-Severidad global de la enfermedad determinada por el paciente.

-Severidad del dolor determinada por el paciente.

-Puntuación en limitación funcional (cuestionario a responder por el paciente- Health Assesment Questionnaire).

-Respuesta de reactantes de fase aguda: proteina C reactiva y velocidad de sedimentación globular.

La respuesta es definida como ACR20, ACR50, ACR70, donde las cifras indican el porcentaje de mejoría en la escala clínica definida anteriormente (mejoría del 20, 50 y 70%, respectivamente).

La puntuación en la escala DAS (Disease Activity Store), de la EULAR, valora la actividad de la enfermedad. El DAS28 se basa en un método simplificado que valora el dolor y la inflamación en 28 articulaciones, la actividad de la enfermedad valorada por el paciente mediante una escala Analógica visual (EVA), y la Velocidad de Sedimentación (VSG) en la analítica del paciente, mediante la siguiente fórmula 

DAS28 =   (0,555 x raíz cuadrada del número de articulaciones dolorosas de 28 previamente definidas) + (0,284 x raíz cuadrada del número de articulaciones inflamadas de 28 definidas) 

+ (0,7 ln (VSG)) + (0,0142 x severidad de la enfermedad determinada por el paciente     

mediante una EVA)

El DAS y su modificación, DAS28, son los índices en que se basan los criterios de mejoría de la EULAR y que clasifican la mejoría en “ausente”, “moderada” y “buena”. Para la clasificación en una de estas categorías no sólo hace falta una mejoría sustancial del DAS, que se define como una mejoría igual o mayor a 1,2 puntos, sino que también es importante el grado de actividad en el que queda el paciente después del tratamiento (alto, moderado o bajo). Con un  DAS28<3,2, se considera que actividad de la enfermedad es baja. Se considera enfermedad en remisión un DAS28<2,6.
Por otra parte la evaluación radiográfica del daño estructural actualmente es considerada como el estándar de oro en los estudios de eficacia en AR y es ampliamente utilizada en ensayos clínicos como una medida de desenlace primario. Varios métodos de evaluación radiográfica se han desarrollado para estimar la magnitud del daño anatómico; entre los más utilizados en ensayos clínicos controlados se encuentran los métodos de Sharp, Larsen y sus modificaciones.
El método original de Sharp establecía 27 articulaciones en cada mano y muñeca, cada una de ellas una puntuación distinta para el estrechamiento del espacio articular y las erosiones. Posteriormente la escala de Sharp ha sido modificada.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Ensayo Clínico: RAPID 1 Keystone E, Heijde DV, Mason D, Jr., Landewe R, Vollenhoven RV, et al. Artritis & Rheumatism 2008

	Diseño del  estudio


El estudio RAPID 1 fue un ensayo clínico fase III, aleatorizado, multicéntrico, internacional, doble ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos, de 52 semanas de duración. En este estudio se comparó la eficacia para reducir los signos y síntomas de la AR, así como para la prevención de la progresión radiográfica de la enfermedad, de dos pautas de tratamiento con certolizumab pegol liofilizado (CZP) (400 mg vía sc en las semanas 0, 2 y 4, seguido de CZP 400 mg o CZP 200 mg cada 2 semanas vía subcutánea en combinación con MTX) frente a placebo en combinación con MTX, en pacientes que habían presentado una respuesta inadecuada a la monoterapia con MTX.

Las características basales más significativas de los pacientes al comienzo del estudio fueron: edad media: 52 años; 83,2 % fueron mujeres; la duración media de la enfermedad fue de 6,1 años; el 81,8% era Factor Reumatoide positivo; el número medio de FAME’s previos fue de 2,3; los pacientes presentaron un DAS28 (Disease Activity Score 28) basal de 6,9 y una PCR de 14,7 mg/l. No hubo diferencias estadísticamente significativas respecto a características basales, demográficas y de actividad de la enfermedad.

Como objetivo primario se analizó la respuesta ACR 20 en la semana 24 y la progresión del daño articular en la semana 52, utilizándose la puntuación Sharp total modificada (mTSS), la puntuación de la erosión (PE) y la puntuación del estrechamiento del espacio articular (EEA). 

Como objetivos secundarios se analizaron las respuestas ACR 50/70 en la semana 24, cambios radiográficos medidos a través del índice  mTTS en la semana 24, cambios desde los valores basales en los componentes individuales del ACR, cambios en el DAS28, datos de discapacidad medidos a través del cuestionario HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire Disability Index) y datos de calidad de vida, dolor y fatiga medidos a través de cuestionarios específicos para estas variables. Además como objetivos secundarios se midieron las respuestas ACR 20/50/70 en la semana 52.

	Ensayo Clínico: RAPID 1  Keystone E, Heijde DV, Mason D, Jr., Landewe R, Vollenhoven RV, et al. (2008) Certolizumab pegol plus methotrexate is significantly more effective than placebo plus methotrexate in active rheumatoid arthritis: Findings of a fifty-two-week, phase III, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group study. Arthritis Rheum. 58(11): 3319-3329.

Diseño del estudio:

Los pacientes incluidos en el estudio se aleatorizaron en una proporción: 2:2:1 al tratamiento con uno de los 2 regímenes de CZP (400 mg las semanas 0, 2 y 4 seguido de 200 ó 400 mg cada 2 semanas) más MTX ó al régimen de placebo más MTX. Todos los pacientes debían continuar con MTX a la misma dosis que recibían al inicio del estudio. 

Según protocolo del estudio, aquellos pacientes que no alcanzaran una tasa de respuesta ACR20  en las semanas 12 y 14, se consideraban fracasos del tratamiento y abandonaron el estudio en la semana 16. 

A aquellos que abandonaron el estudio en la semana 16 o que lo completaron eficazmente se les ofreció la posibilidad de entrar en una fase abierta con 400 mg de CZP cada 2 semanas. 

El diseño del estudio incluía la realización de radiografías de manos y pies al inicio del estudio, en la semana 24, o en caso de discontinuación precoz, y en la semana 52 que fueron interpretadas centralmente por 3 revisores independientes que desconocían la identidad de los pacientes. 

Número de pacientes:

982 (n: 393, n: 390 y n: 199 en los brazos CZP 200 mg, CZP 400 mg y placebo respectivamente).
% Pérdidas: 

62% en el grupo placebo frente a un 18% en el grupo de los pacientes tratados.

Duración del estudio: 

52 semanas

	Variables  evaluadas en el estudio
	Resultado grupo
TRATAMIENTO
	Resultado grupo CONTROL
	Diferencia Absoluta (RAR)
	p
	NNT

	
	200 mg CZP*
	400 mg CZP*
	PBO + MTX
	200 mg CZP
	400 mg CZP
	
	200 mg CZP
	400 mg CZP

	1.- ACR 20 en semana 24 (%)
	58,8
	60,8
	13,6
	45,2
	47,2
	<0,001
	2,2
	2,1

	Cambio medio Sharp total modificada (mTSS) en semana 24
	0,4
	0,2
	2,8
	2,4
	2,5
	<0,001
	(
	(

	Puntuación de la erosión
	0,1
	0
	1,5
	1,4
	1,5
	<0,001
	(
	(

	Puntuación del estrechamiento del espacio articular 
	0,4
	0,2
	1,4
	1,0
	1,2
	≤ 0,006
	(
	(

	ACR 50 semana 24 
	37,1
	39,9
	7,6
	30,7
	32,3
	<0,001
	3,2
	3,1

	ACR 70 semana 24 
	21,4
	20,6
	3,0
	18,4
	17,6
	<0,001
	5,4
	5,7

	ACR 20 semana 52
	-0,5
	-0,5
	-0,14
	0,36
	0,36
	<0,001
	(
	(

	ACR 50 semana 52
	38,0
	39,9
	7,6
	30,4
	32,3
	<0,001
	3,3
	3,1

	ACR 70 semana 52
	21,2
	23,2
	3,5
	17,7
	19,7
	<0,001
	5,6
	5,1

	mTSS en semana 24
	0,2
	0,2
	1,3
	1,1
	1,1
	<0,001
	(
	(

	HAQ_DI en semana 52
	-0,6
	-0,63
	-0,18
	0,42
	0,45 
	<0,001
	(
	(


El Estudio RAPID 2 fue un ensayo clínico fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas de duración, efectuado en pacientes con artritis reumatoide activa. Los criterios de elegibilidad y de exclusión fueron los mismos que para el ensayo RAPID1.

El objetivo del estudio fue evaluar la eficacia para reducir los signos y síntomas de la AR así como para la prevención en la progresión radiográfica de la enfermedad, y la seguridad de 2 pautas posológicas de certolizumab pegol líquido en combinación con MTX, en comparación con MTX en monoterapia, en pacientes con AR activa a pesar del tratamiento con MTX.

Los pacientes también fueron aleatorizados como en el estudio RAPID 1, en proporción 2:2:1 a uno de los regímenes de certolizumab pegol subcutáneo líquido (400 mg en las semanas 0, 2 y 4, seguidos de 200 mg o 400 mg cada 2 semanas) más MTX, o placebo (solución salina) más MTX.
Las características basales más significativas de los pacientes al comienzo del estudio fueron: edad media: 51,9 años; 81,6 % fueron mujeres; la duración media de la enfermedad fue de 6,2 años; el 76,9% era Factor Reumatoide positivo; el número medio de FAME’s previos fue de 2,2; los pacientes presentaron un DAS28 basal de 6,8 y una PCR de 136 mg/l. No hubo diferencias estadísticamente significativas respecto a características basales, demográficas y de actividad de la enfermedad.

El criterio principal de valoración del RAPID 2 fue la tasa de respuesta ACR 20 en la semana 24. Como objetivos secundarios se analizaron las respuestas ACR 50/70 en la semana 24, cambios radiográficos medidos a través del índice mTTS en la semana 24, cambios desde los valores basales en los componentes individuales del ACR, cambios en el DAS28, datos de discapacidad medidos a través del cuestionario HAQ-DI y datos de calidad de vida, dolor y fatiga medidos a través de cuestionarios específicos para estas variables. 

	Ensayo Clínico: RAPID 2  J Smolen, R.B Landewé, P Mease, J Brzezicki, D Mason, L Luijtens, R F van Villenhoven, A Kavanaugh, M Schiff,  GR Burmester, V Strand, j  Vencovsky, D van der Heijde Annals of the Rheumatic Diseases,  2009 Jun; 68(6):797-804

Diseño del estudio:

Los pacientes incluidos en el estudio se aleatorizaron en una proporción: 2:2:1 al tratamiento con uno de los 2 regímenes de CZP subcutáneo líquido  (400 mg las semanas 0, 2 y 4 seguido de 200 ó 400 mg cada 2 semanas) más MTX ó al régimen de placebo más MTX. Todos los pacientes debían continuar con MTX a la misma dosis que recibían al inicio del estudio. 

Según protocolo del estudio, aquellos pacientes que no alcanzaran una tasa de respuesta ACR20 en las semanas 12 y 14, se consideraban fracasos del tratamiento y abandonaron el estudio en la semana 16.  

A aquellos que abandonaron el estudio en la semana 16 o que lo completaron eficazmente se les ofreció la posibilidad de entrar en una fase abierta con 400 mg de CZP cada 2 semanas. 

El diseño del estudio incluía la realización de radiografías de manos y pies en la visita basal y en la semana 24, o en el momento del abandono del estudio en caso de discontinuación precoz, que fueron interpretadas de forma central, enmascarada (para el tratamiento, la consulta y la identificación del paciente) e independiente por 2 radiólogos expertos. 

Número de pacientes:

619 (n: 246 a cada brazo de 200 mg y 400 mg de CZP y 127 al grupo placebo).
% Pérdidas: 

El 86,6% de los pacientes del grupo placebo no finalizaron el estudio frente a 29,3% y 26,4% de los grupos de 200 mg y 400 mg de CZP, respectivamente.

Duración del estudio: 

24 semanas



	Variables  evaluadas en el estudio
	Resultado grupo
TRATAMIENTO
	Resultado grupo CONTROL
	Diferencia Absoluta (RAR)
	p
	NNT

	
	200 mg CZP*
	400 mg CZP*
	PBO + MTX
	200 mg CZP
	400 mg CZP
	
	200 mg CZP
	400 mg CZP

	1.- ACR 20 en semana 24 (%)
	57,3
	57,6
	8,7
	48,6
	48,9
	<0,001
	2,0
	2,0

	Cambio medio Sharp total modificada (mTSS) en semana 24
	0,2
	-0,4
	1,2
	
	
	<0,001
	(
	(

	Puntuación de la erosión
	0,1
	-0,3
	0,7
	0,6
	1,0
	<0,001
	(
	(

	Puntuación del estrechamiento del espacio articular (JSN)
	0,1
	-0,1
	0,5
	0,4
	0,6
	≤ 0,005
	(
	(

	ACR 50 semana 24 
	32,5
	33,1
	3,1
	29,4
	30,0
	<0,001
	3,4
	3,3

	ACR 70 semana 24 
	15,9
	10,6
	0,8
	15,1
	9,8
	≤ 0,01
	6,6
	10,2

	HAQ semana 24 
	-0,5
	-0,5
	-0,14
	0,36
	0,36
	<0,001
	(
	(


Respuesta ACR
En ambos ensayos clínicos (RAPID I y II) se alcanzaron unas mayores respuestas ACR 20 y ACR 50 estadísticamente significativas comparado con placebo desde la Semana 1 y Semana 2, respectivamente. Las respuestas se mantuvieron a lo largo de las 52 semanas (RA-I) y de las 24 semanas (RA-II). De los 783 pacientes inicialmente aleatorizados al tratamiento activo en RA-I, 508 completaron 52 semanas de tratamiento controlado con placebo y entraron en el ensayo de extensión abierta. De estos, 427 completaron 2 años de seguimiento abierto y tuvieron por tanto una exposición total a Certolizumab pegol de 148 semanas. La tasa de respuesta ACR 20 observada en ese momento fue del 91%. La reducción desde el inicio en el DAS 28 (VSG) también fue significativamente mayor (p<0,001) comparado con placebo en la Semana 52 (RA-I) y en la 24 (RA-II) y se mantuvo a lo largo de 2 años en el ensayo de extensión abierta del RA-I.
Respuesta radiográfica

En el RA-I se evaluó radiográficamente el daño estructural de las articulaciones y se expresó como cambio en el mTSS y sus componentes, en el índice de erosión y en el índice de estrechamiento del espacio articular (JSN) en la Semana 52, comparado con la situación inicial. Los pacientes con Certolizumab pegol demostraron una progresión radiográfica significativamente menor que los pacientes que recibieron placebo en la Semana 24 y en la 52 (ver Tabla). En el grupo placebo el 52% de los pacientes no experimentaron progresión radiográfica (mTSS ≤0,0) en la Semana 52 comparado con el 69% en el grupo de tratamiento de Certolizumab pegol 200 mg.
Los valores de p fueron <0,001 tanto para el índice mTSS como para el índice de erosión y ≤0,01 para el índice JSN. Para cada medida se ajustó un ANCOVA al cambio clasificado desde el inicio con región y tratamiento como factores y orden de inicio como covariable.

De los 783 pacientes inicialmente aleatorizados al tratamiento activo en RA-I, 508 completaron 52 semanas de tratamiento controlado con placebo y entraron en el ensayo de extensión abierta. En un subgrupo de 449 de estos pacientes que completaron al menos 2 años de tratamiento con Certolizumab pegol (RA-I y el ensayo de extensión abierta) quedó demostrada la inhibición mantenida de la progresión del daño estructural y tuvieron datos evaluables a los 2 años.
Respuesta de la función física y resultados relacionados con la salud

En los RA-I y RA-II los pacientes tratados con Certolizumab pegol notificaron mejorías significativas en la función física evaluada mediante el Índice de Discapacidad del Cuestionario de Evaluación de la Salud (HAQ-DI), y en el cansancio (fatiga) como se desprende de la Escala de Asesoramiento de Fatiga (FAS) comparado con placebo desde la Semana 1 hasta el final de los ensayos. En ambos ensayos clínicos los pacientes tratados con Certolizumab pegol notificaron mejorías significativamente mayores en el Resumen del Componente Físico y Mental SF-36 y en las puntuaciones de todos los dominios. Las mejorías en la función física y en la HRQoL se mantuvieron durante 2 años en la extensión abierta del RA-I. Los pacientes tratados con Certolizumab pegol notificaron mejorías estadísticamente significativas en la Encuesta de Productividad Laboral comparado con placebo.
Estudio abierto, extensión RAPID 1 de CZP 400 mg en combinación con MTX Sustained efficacy of certolizumab pegol added to methotrexate in the treatment of rheumatoid arthritis: 2-year results from the RAPID 1 trial.    
Keystone EC, Fleischmann R, Smolen J, Strand V, Landewe R, Combe B, Mease P, Ansari Z, van der Heijde D. Ann Rheum Dis 2009; 68 (Suppl3): 237 (Abstract).

Se realizó un estudio fase III, abierto, extensión de RAPID 1 para comprobar la eficacia y seguridad a largo plazo de la terapia con CZP 400 mg vía subcutánea cada 2 semanas en combinación con MTX. Los pacientes elegibles eran aquéllos que hubiesen completado las 52 semanas del estudio RAPID 1, y aquellos que habiendo presentado una falta de respuesta ACR 20 en la semana 12 y 14, hubieran recibido tratamiento de rescate.

Hubo 255 pacientes del grupo de tratamiento con 200 mg de CZP y 274 del grupo tratado con 400 mg de CZP que finalizaron el estudio en la semana 52. De éstos se incluyeron en el estudio de extensión abierto 243 (95,3%) y 265 (96,5%) respectivamente. Al final del seguimiento concluyeron el estudio casi el 90% de los pacientes, 213 y 237 en cada grupo.
La duración del seguimiento fue de 100 semanas (2 años). Las variables que se analizaron fueron la tasa de respuesta ACR 20/50/70, el cambio en las variables de la respuesta ACR, variación en el DAS28, medidas de dolor, capacidad funcional y fatiga a través de cuestionarios específicos, datos de inhibición de la progresión radiográfica y análisis de seguridad. 
En la semana 100 las tasas de respuesta ACR 20, 50 y 70 para cada grupo de tratamiento, en análisis por intención de tratar, fueron de 68,2 y 69,5%, 55,2 y 51,5% y 35,6 y 34,7.5% respectivamente. Se observó que la eficacia para cada grupo se mantuvo constante entre la semana 12 y 100, sin observar un aumento de respuesta en el grupo que pasó de la dosis de 200 mg de CZP en RAPID 1 a 400 mg de CZP en el estudio abierto.
Se evaluaron también los cambios radiográficos observados en manos, carpos y pies respecto a las radiografías basales utilizando el índice total de Sharp modificado (mTSS) (extrapolación lineal). La inhibición de la progresión radiológica observada en el primer año con CZP + MTX se mantuvo durante el segundo año. El cambio medio de mTSS en la semana 100 respecto a basal para ambas dosis de CZP fue de 0.59 (DS 3.41). Los gráficos de probabilidad acumulativa de cambio en mTSS fueron similares durante el periodo doble ciego (semanas 0-52) y el periodo abierto (semanas 52-100). En la semana 100, el 72.4% o 77.3% de los pacientes que completaron, respectivamente, la dosis de 200 y 400 mg de CZP no presentaron progresión radiográfica según el índice mTSS, definida en el estudio RAPID 1 como un cambio de mTSS respecto a basal de ≤ 0.5.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Informe de NICE (20-Enero 2010) 
Certolizumab pegol for the treatment of rheumatoid arthritis 
Certolizumab pegol is recommended as an option for the treatment of people with rheumatoid arthritis only if: 

-certolizumab pegol is used as described for other tumour necrosis factor (TNF)-inhibitor treatments in ‘Adalimumab, etanercept and infliximab for the treatment of rheumatoid arthritis’ (NICE technology appraisal guidance 130) and 
-the manufacturer provides the first 12 weeks of certolizumab pegol (10 pre-loaded 200-mg syringes) free of charge to all patients starting treatment. 

El informe concluye que no hay una evidencia convincente de que el certolizumab pegol sea mas o menos efectivo que otros inhibidores de TNF

Saag KG, Teng GG, Patkar NM, et al. American College of Rheumatology 2008 recommendations for the use of nonbiologic and biologic disease-modifying antirheumatic drugs in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2008 Jun 15; 59(6):762-84.
Las recomendaciones del American College of Rheumatology (ACR) sugieren que se contemple el uso de agentes biológicos en función del tiempo de duración de la enfermedad y de la actividad de ésta. Se recomienda el empleo de anti-TNF en los pacientes con enfermedad en una fase inicial (<6 meses) y una actividad elevada, y también para los pacientes con una enfermedad de duración intermedia (6-24 meses) o prolongada (≥ 24 meses) y una actividad como mínimo moderada.
8-6-2010 The Scottish Medicines Consortium (SMC) has issued drug advice on certolizumab pegol (Cimzia®), stating that it is not recommended for use within NHS Scotland for the treatment of rheumatoid arthritis.The SMC noted that in patients who continued to receive methotrexate despite an incomplete response, the addition of certolizumab pegol produced a rapid and sustained reduction in the signs and symptoms of rheumatoid arthritis, inhibited structural joint damage progression and improved physical function compared with placebo. However, the manufacturer did not present a sufficiently robust economic analysis to gain acceptance by SMC.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Certolizumab pegol se ha estudiado en 2.367 pacientes con artritis reumatoide en ensayos controlados y abiertos durante 57 meses. Los datos de la tabla 1 se basan en ensayos controlados pivotales que abarcan 1.774 pacientes tratados con certolizumab pegol y 647 pacientes tratados con placebo durante el periodo controlado. 

En los ensayos controlados con placebo, los pacientes que recibieron certolizumab pegol tuvieron una duración de la exposición aproximadamente 4 veces superior en comparación con el grupo placebo. Esta diferencia en la exposición es debida, fundamentalmente, a que en los pacientes con placebo su retirada anticipada fue más probable. Además, en los ensayos RAPID 1 y RAPID 2 hubo una retirada obligatoria de no respondedores en la semana 16, la mayoría de los cuales estaban en el grupo placebo. 

La proporción de pacientes que suspendieron el tratamiento debido a acontecimientos adversos (AA) durante los ensayos controlados fue del 5% para los pacientes tratados con certolizumab pegol y del 2,5% para los pacientes tratados con placebo.

Las reacciones adversas más frecuentes estuvieron, según la clasificación por órganos y sistemas, dentro del grupo de Infecciones e infestaciones, notificadas en el 15,5% de los pacientes con certolizumab pegol en el 7,6% de los pacientes con placebo, y dentro del grupo de Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración, notificadas en el 10,0% de los pacientes con certolizumab pegol y en el 9,7% de los pacientes con placebo.  
	
	Placebo

(n = 647)
	CZP 200 mg/2 sem + MTX 

(n = 640)
	Todas las dosis de CZP

(n = 1774)

	 Exposición total (pacientes-año)
	224,9
	396,0
	957,4

	AA por 100 pacientes-año
	323,4
	239,6
	286,5

	Cualquier AA

     - Leve

     - Moderado

     - Grave
	404 (62,4%)

291 (45,0%)

239 (36,9%)

69 (10,7%)
	434 (67,8%)

354 (55,3%)

240 (37,5%)

51 (8,0%)
	1260 (71,0%)

1027 (57,9%)

735 (41,4%)

176 (9,9%)

	AA graves
	43 (6,6%)
	66 (10,3%)
	190 (10,7%)

	AA que causan la muerte
	1 (0,2%)
	3 (0,5%)
	9 (0,5%)

	AA que ocasiona la retirada del tratamiento
	14/552 (2,5%)
	31 (4,8%)
	75/1510 (5,0%)


Infecciones

En los ensayos clínicos en artritis reumatoide controlados con placebo la incidencia de casos nuevos de infecciones fue 0,91 por paciente/año para todos los pacientes tratados con certolizumab pegol y 0,72 por paciente/año para los pacientes tratados con placebo. Las infecciones consistieron fundamentalmente en infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones por herpes, infecciones del tracto urinario e infecciones del tracto respiratorio inferior. 

En los ensayos clínicos controlados con placebo hubo más nuevos casos de infecciones graves en los grupos de tratamiento con certolizumab pegol (0,06 por pacientes/año para todas las dosis) en comparación con los grupos placebo (0,02 por pacientes/año). Las infecciones graves incluyeron tuberculosis e infecciones oportunistas invasivas (por ej. pneumocistosis, esofagitis fúngica, nocardiosis y herpes zoster diseminado). No hay evidencia de un aumento del riesgo de infecciones con la exposición continua a lo largo del tiempo.
Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

En los ensayos clínicos en artritis reumatoide con certolizumab pegol, en los que fueron tratados un total de 2.367 pacientes, lo que representa 4.136 pacientes/año, excluyendo el cáncer de piel no melanoma, se observaron 30 neoplasias incluyendo 3 casos de linfoma. En los ensayos clínicos en artritis reumatoide con certolizumab pegol, los casos de linfoma se encontraron con una tasa de incidencia de 0,07 por 100 pacientes/año y el melanoma con una tasa de incidencia de 0,02 por 100 pacientes/año. 

Autoinmunidad

De los pacientes que al inicio eran AAN negativos el 16,7% de los tratados con certolizumab pegol desarrollaron valores de AAN positivos, en comparación con el 12,0% de los pacientes en el grupo placebo. De los pacientes que al inicio eran anticuerpos anti-dsDNA negativos el 2,2% de los tratados con certolizumab pegol desarrollaron valores de anticuerpos anti-dsDNA positivos, en comparación con el 1,0% de los pacientes en el grupo placebo. Tanto en los ensayos clínicos de seguimiento abiertos como en los controlados con placebo en artritis reumatoide se notificaron con poca frecuencia casos de síndromes de tipo lupus. Raramente se han notificado otras enfermedades mediadas por el sistema inmunitario; no se conoce la relación causal con certolizumab pegol. No se conoce el impacto del tratamiento a largo plazo con certolizumab pegol sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes. 

Reacciones en el lugar de la inyección

En los ensayos clínicos en artritis reumatoide controlados con placebo el 6,4% de los pacientes tratados con certolizumab pegol desarrollaron reacciones en el lugar de la inyección (eritema, picor, hematoma, dolor o hinchazón), en comparación con el 6,5% de los pacientes que recibieron placebo. En el 1,5% de los pacientes tratados con certolizumab pegol se observó dolor en el lugar de la inyección, sin que en ningún caso condujera a retirada.

El fragmento pegilado de certolizumab pegol inhibe la degranulación de los mastocitos  y es posible que este efecto pudiera explicar, al menos en parte, la baja incidencia de reacciones locales en el lugar de la inyección en los pacientes que reciben certolizumab pegol.
6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

Biobadaser. Registro Español de Acontecimientos Adversos de Terapias Biológicas en

Enfermedades Reumáticas. Informe noviembre 2009.

El informe anual de Biobadaser que registra los acontecimientos adversos producidos por agentes biológicos no estratifica por fármaco, sino que muestra los datos conjuntos de todos los fármacos disponibles
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6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones

Población pediátrica (<18 años)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Certolizumab pegol en niños y adolescentes menores de 18 años. No hay datos disponibles.

Pacientes de edad avanzada (≥65 años)

No se necesita ajuste de dosis. No se observó ningún efecto de la edad en los análisis farmacocinéticas poblacionales.

Insuficiencia hepática y renal

Certolizumab pegol no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes
Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Tuberculosis activa u otras infecciones graves como sepsis o infecciones oportunistas

Insuficiencia cardiaca de moderada a grave (clases III/IV según la clasificación de la NHYA)
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Infecciones

No debe iniciarse el tratamiento en pacientes con infecciones activas. Se debe interrumpir la administración si un paciente desarrolla una infección grave, hasta que la infección esté controlada. Pacientes con un historial de infecciones recurrentes o crónicas o con procesos subyacentes (p. ej., diverticulitis, diabetes) puedan predisponer a los pacientes a infecciones.

Tuberculosis

Al igual que en otros tratamientos de artritis reumatoide con tratamientos biológicos, se recomienda realizar a los pacientes un cribado de infección latente de tuberculosis antes de comenzar el tratamiento con certolizumab. Los pacientes con tuberculosis latente deben recibir tratamiento estándar con antimicobacteriano antes de comenzar el tratamiento con certolizumab.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves asociadas a la administración de certolizumab. 

Interacciones

Basándose en un análisis farmacocinética poblacional, el tratamiento concomitante con metotrexato, corticosteroides, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y analgésicos no mostró efectos sobre la farmacocinética de certolizumab pegol.

No está recomendada la combinación de certolizumab pegol y anakinra o abatacept

La administración conjunta de certolizumab pegol con metotrexato no tuvo efecto significativo sobre la farmacocinética de metotrexato. En una comparativa entre ensayos la farmacocinética de certolizumab pegol pareció similar a la observada previamente en sujetos sanos.
Embarazo
Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo apropiado para prevenir el embarazo y deben continuar utilizándolo hasta al menos 5 meses después de la última administración de Certolizumab pegol.

Embarazo

No se dispone de datos suficientes sobre el uso de Certolizumab pegol en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales, utilizando un roedor anti-TNFα de rata, no mostraron evidencia de alteración de la fertilidad o daño al feto. Sin embargo, son insuficientes para determinar la toxicidad reproductiva en humanos. Debido a la inhibición del TNFα, la administración de Certolizumab pegol durante el embarazo podría afectar al desarrollo normal de la respuesta inmunitaria en el recién nacido. Por tanto, no debe utilizarse Certolizumab pegol durante el embarazo.

Lactancia

No hay información suficiente sobre la excreción de certolizumab pegol en la leche materna y animal. Dado que las inmunoglobulinas se excretan en la leche materna, no puede excluirse un riesgo para el lactante. La decisión de continuar o interrumpir la lactancia materna o el tratamiento con Certolizumab pegol debe tomarse teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia materna para el niño y el beneficio del tratamiento con Certolizumab pegol para la madre.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras  alternativas (tomando etanercept como terapia de referencia)

	
	Tocilizumab 
Vial 80-200mg
	Infliximab

 Vial 100mg
	Adalimumab Pluma precargada 40mg
	Etanercept

 Jeringa 50mg
	Rituximab 

Vial 500mg
	Abatacept 

Vial 250mg
	Certolizumab pegol
Jer prec 

200mg

	Precio unitario (PVL+IVA)
	Vial 80: 134.67 €

Vial 200: 341.6€
	557,73 €
	524,65 €
	246,27 €
	1.296,90 €
	348,21 €
	493,00 €

	Posología


	8 mg/Kg iv 

c/4 semanas
	3 mg/Kg iv 

semanas 0, 2 y 6, luego

c/8 semanas

peso < 67 Kg: 2 viales

peso > 67 Kg: 3 viales
	40 mg sc

 c/2 semanas
	25 mg sc/2 veces semana

ó

50 mg sc/semana
	1000 mg iv

días 1 y 15
	10 mg/Kg:

<60Kg ( 500 mg

(2 viales)

60-100Kg ( 750 mg

(3 viales)

>100Kg ( 1000 mg

(4 viales)

Semana 0, 2 y 4, luego c/4 semanas
	200 mg sc

Semana 0, 2 y 4, luego c/4 semanas

	Coste tratamiento completo  

O tratamiento/año
	13 dosis al año

50 kg: 8.881.6 €

60 kg: 10.632.3 €

75 kg: 13.322.4 €
	1er año tto (9 dosis)

< 67 Kg: 10.039€

> 67 Kg : 15.059€

Años siguientes 

(7 dosis)

< 67 Kg: 7.808€

> 67 Kg: 11.712€
	13.641 €
	12.806 €
	5.187-10.375 €

(1 ó 2 ciclos)
	1er año tto (15 dosis)

<60Kg: 10.446 €

60-100Kg: 15.669 €

>100Kg:  20.893 €

Años siguientes 

(13 dosis)

<60Kg: 9.053 €

60-100Kg: 13.580 €

>100Kg: 18.107 €
	1er año tto (29 dosis)

14.297 €

Años siguientes 

(26 dosis)

12.818 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	-3.924 €
-2.174€
+517€
	1er año tto

< 67 Kg: - 2.767€

> 67 Kg: + 2.253€

Años siguientes 

< 67 Kg: - 4.998€

> 67 Kg: - 1.094€   
	+ 835 €
	--
	- 7.619 € (1 ciclo)

- 2.431 € (2 ciclos)
	1er año tto (15 dosis)

<60Kg: - 2.360 €

60-100Kg: + 2.863 €

>100Kg: + 8.087 €

Años siguientes 

(13 dosis)

<60Kg: - 3.753 €

60-100Kg: + 774 €

>100Kg: + 5.301 €
	1er año tto (+ 1.491 €

Años siguientes 

+ 12 €


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
-La administración de Certolizumab pegol combinado con Metotrexato ha resultado más eficaz que placebo con metotrexato en pacientes con Artritis Reumatoide activa de moderada a severa de forma similar a lo que ocurre con los distintos anti TNF-alfa tanto en la reducción de signos y síntomas como en la inhibición de la progresión del daño estructural. Igualmente existe evidencia que apoya el uso de certolizumab pegol en monoterapia, aunque con menor eficacia comparada con su uso en combinación con MTX.
- No se dispone de estudios comparativos certolizumab pegol frente a otros anti-TNF (adalimumab, etanercept, infliximab) o rituximab o abatacept.

- La administración de certolizumab es bien tolerada en la mayoría de los pacientes. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron las infecciones de vías respiratorias superiores, cefalea, hipertensión y elevaciones de ALT. 
- Exceptuando el coste en el primer año y durante los años sucesivos el  coste del tratamiento con certolizumab pegol es similar al de etanercept (+12 euros/año) y es superior al de infliximab en pacientes con <67 kg de peso (+5.010 euros/año),  y  >67 Kg peso (1.106 euros/año).
- La adherencia al tratamiento es una cuestión importante en los pacientes con AR. Su vida media permite administrarlo cada 2 semanas por vía subcutánea, aunque es la misma pauta que adalimumab, y no muy diferente de  etanercept que puede administrarse 1 vez/semana o 2 veces/semana.
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Se propone incluir Certolizumab pegol en la indicación aprobada por EMEA en categoría GINF C-2.- El medicamento es de una eficacia comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas, y  no aporta ninguna mejora en la organización o gestión de los servicios ni en el perfil de coste-efectividad. Por tanto SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTE TERAPEUTICO a las opciones existentes por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones.
Se propone el siguiente protocolo de tratamiento de la AR:

• Pacientes con AR de ≤ 80kg.

o Primera línea: Infliximab 3 mg/kg 0, 2, 6 y cada 8 semanas + MTX.

o Segunda línea Etanercept 25 mcg/2 semanas ± MTX o Adalimumab

40mg/2semanas + MTX.

• Pacientes con AR de > 80 kg.

o Primera línea: Etanercept 25 mg sc/2 semana ± MTX o Adalimumab

40mg/2 semanas + MTX.

o Segunda línea: Infliximab 3 mg/kg 0, 2, 6 y 8 semanas + MTX.

• Tercera línea: Rituximab en combinación con MTX en caso de fracaso con dos

anti-TNF o Abatacept tras el fracaso o contraindicación de todos los fármacos hasta ahora disponibles para este tratamiento (infliximab, etanercept, adalimumab y rituximab).
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ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo completo

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

Texto provisional pendiente de revisión

	Los autores/revisores de este informe, Pere Ventayol  declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 

-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.




Instrucciones “Declaración de conflicto de intereses”:


-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un año anterior a la fecha de la declaración.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participación como ponente en mesas redondas,  simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compañías farmacéuticas 

-Cualquier tipo de beca  o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participación como ponente en actividades docentes y científicas organizadas por sociedades científicas

ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado:

a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superiordad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	

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

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

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

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

	TOTAL 
	

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


a-2) Análisis de validez  interna  del  ensayo de equivalencia

	5.2.b Tabla 2 

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Está claramente definido el objetivo como un estudio de no inferioridad o de equivalencia?
	
	

	-¿El comparador es adecuado? 


	
	

	-¿Se ha establecido un margen de equivalencia? 
	
	

	-¿El seguimiento ha sido completo?
	
	

	-¿Se analizan los resultados según análisis por ITT y también per protocol?
	
	

	-¿El Intervalo de Confianza permite asegurar la equivalencia?
	
	

	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


b) Asnalisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	
	

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	
	

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	
	

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

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

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


Pulse aquí para instrucciones
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Para su uso se construye una tabla de doble entrad (fig.
1). La mejoria, segin los criterios de ln EULAR (bue-
1’ y “moderada’), tiende a ser ligeramente mayor que




