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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Canakinumab  

Indicación clínica solicitada: Síndromes periódicos asociados a la criopirina

Autores / Revisores: Servicio de Farmacia Corporació Sanitària del Parc Taulí

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Sin conflicto de intereses

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: 

Servicio: Pediatría

Justificación de la solicitud: No existe actualmente comercializada en España ninguna alternativa terapéutica para el tratamiento de los síndromes periódicos asociados a la criopirina (Cryopyrin Associated Periodic Syndromes o CAPS).

Fecha recepción de la solicitud: 10/01/11
Petición a título: Individual  

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Canakinumab

Nombre comercial: Ilaris®
Laboratorio: Novartis Europharm Ltd.

Grupo terapéutico. Denominación: Inhibidores de interleucina     Código ATC: L04AC08

Vía de administración: Vía subcutánea

Tipo de dispensación: Dispensación ambulatoria*. 

*El tratamiento con este medicamento deberá ser iniciado y supervisado por un especialista experimentado en el diagnóstico y tratamiento de los síndromes recurrentes asociados a criopirina.

Vía de registro: Centralizado. Aprobado como medicamento huérfano y en “circunstancias especiales” por la EMEA.

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Ilaris 150 mg polvo para solución inyectable 1 vial
	1
	664294
	11000 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Canakinumab es un anticuerpo monoclonal anti-interleucina humana-1 beta (IL-1 beta) del isotipo IgG1/κ completamente humano. Canakinumab se une con alta afinidad específicamente a la IL-1 beta humana y neutraliza su actividad biológica mediante el bloqueo de la interacción con los receptores IL-1. 

La IL-1beta es una citocina proinflamatoria producida principalmente por los fagocitos mononucleares en respuesta a las infecciones y lesiones; su neutralización permite prevenir su efecto estimulador de la producción de mediadores inflamatorios. 

Los Síndromes Periódicos Asociados a la Criopirina (CAPS) consisten en procesos inflamatorios en los que diversos agentes externos (por ejemplo el aire frío), desencadenan reacciones denominadas autoinflamatorias, con fiebre, erupción urticariforme, eritema conjuntival y artralgias importantes, acompañados de leucocitosis. En el caso del síndrome de Muckle –Wells, además se produce una afectación progresiva del oído que desencadena en sordera, y amiloidosis sistémica. El síndrome CINCA es de inicio neonatal y se acompaña de afectaciones esqueléticas y del sistema nervioso central.    

En los CAPS se ha descrito un papel excesivo de la IL-1beta, bien por sobreproducción, bien por falta de contraregulación de una producción normal de IL-1beta por los mecanismos de control inmunológico normales. Los antagonistas de la interleucina 1 beta permiten bloquear este exceso de producción y/o efecto IL-1beta, y así evitar el proceso autoinflamatorio y sus manifestaciones clínicas. 

Por otra parte, los productos antagonistas de la IL-1beta tienen una potencial utilidad en otras patologías inflamatorias en las que ésta tenga un papel fisiopatológico relevante, como la artritis reumatoide, la psoriasis y el asma. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMEA (02/12/2009): 

Ilaris está indicado para el tratamiento de los Síndromes Periódicos Asociados a la Criopirina (CAPS) en adultos, adolescentes y niños a partir de 4 años con un peso corporal por encima de 15 kg, incluidos: 

· Síndrome de Muckle-Wells (MWS)

· Enfermedad Neonatal Multisistémica Inflamatoria (NOMID) / Síndrome Infantil Neurológico Cutáneo y Articular Crónico (CINCA)

· Manifestaciones graves del Síndrome Autoinflamatorio Familiar inducido por el frío (FCAS) Urticaria Familiar Fría (FCU) que presente signos y síntomas más allá de la erupción de tipo urticaria inducido por el frío. 

FDA (17/06/2009):

Tratamiento de Síndromes periódicos asociados a criopirina (CAPS) en adultos y niños a partir de 4 años de edad, incluidos:

· Síndrome familiar autoinflamatorio inducido por el frío (FCAS)

· Síndrome de Muckle-Wells(MWS 

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Posología

La dosis recomendada de Ilaris es de 150 mg para pacientes con CAPS cuyo peso corporal sea > 40 kg y de 2 mg/kg para pacientes con CAPS cuyo peso corporal sea ≥ 15 kg y ≤ 40 kg. Se administra cada ocho semanas como una dosis única mediante una inyección subcutánea. 

Si no se consigue una respuesta clínica satisfactoria (resolución de la erupción y otros síntomas inflamatorios generalizados) una vez transcurridos 7 días desde el inicio del tratamiento, puede considerarse una segunda dosis de Ilaris de 150 mg ó 2 mg/kg. Si, en lo sucesivo, se consigue una respuesta completa al tratamiento, se debe mantener el régimen con dosis elevadas de 300 mg y 4 mg/kg
Forma de preparación y administración

Con técnica aséptica, debe reconstituirse el contenido de cada vial de Ilaris a temperatura ambiente mediante la inyección lenta de 1,0 ml de agua para inyección con una jeringa. Posteriormente, remover lentamente el vial y dejar reposar. Extraer la cantidad de volumen requerido en función de la dosis que deba administrarse e inyectar por vía subcutánea.
4.4 Farmacocinética. 

La concentración sérica máxima (Cmax) de canakinumab se produjo aproximadamente a los 7 días tras una administración única de 150 mg por vía subcutánea a pacientes de CAPS adultos. La semivida terminal media fue de 26 días. En base al análisis de la población farmacocinética, se estimó que la biodisponibilidad absoluta de canakinumab por vía subcutánea era del 70%. El aclaramiento (CL) y el volumen de distribución (Vss) de canakinumab varió en función del peso corporal, estimándose ser de 0,174 l/día y 6,01 litros, respectivamente, en un paciente típico de CAPS de 70 kg de peso. El coeficiente de acumulación esperado fue de 1,3 veces transcurridos 6 meses de administración de 150 mg de canakinumab por vía subcutánea cada 8 semanas. Los parámetros relativos a la exposición (tales como AUC y Cmax) se incrementaron de forma proporcional a la dosis en el intervalo de dosis comprendidas entre 0,30 a 10,0 mg/kg por perfusión intravenosa y entre 150 y 300 mg por inyección subcutánea. No se observó aclaramiento acelerado o modificación con el tiempo de las propiedades farmacocinéticas de canakinumab tras la administración de dosis repetidas. Tampoco se observaron diferencias por edad y sexo en los parámetros farmacocinéticos una vez efectuada la corrección en función del peso.

Población pediátrica 

Las concentraciones máximas de canakinumab se alcanzaron entre los 2 y los 7 días después de una administración subcutánea única de 150 mg ó 2 mg/kg de canakinumab en pacientes pediátricos. La semivida terminal osciló entre 22,9 y 25,7 días, similar a las propiedades farmacocinéticas observadas en adultos.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.*

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Canakinumab (Ilaris®)
	Anakinra (Kineret®)
	Rilonacept (Rilonacept Regeneron®)

	Presentación


	Vial 150 mg
	Jeringa precargada 100 mg
	Vial 220 mg

	Posología


	150 mg c/8 semanas

Vía subcutánea
	100 mg c/día

Vía subcutánea
	Dosis carga de 320 mg, seguido de 160 mg/semana

Vía subcutánea

	Características diferenciales


	Canakinumab es un anticuerpo monoclonal anti-interleucina humana-1 beta (IL-1 beta) del isotipo IgG1/κ completamente humano

Indicación aprobada para el tratamiento de CAPS
	Anakinra neutraliza la actividad biológica de la interleucina-1alfa (IL-1alfa) e interleucina-1beta (IL-1beta) al inhibir por mecanismos competitivos su unión al receptor de tipo I de la interleucina-1 (IL-1RI)

Sin indicación aprobada para CAPS
	Proteína de fusión dimérica que fija y bloquea la actividad de la citocina IL-1. 

Indicación aprobada para CAPS

No comercializado en España


* Existe otro producto (Rilonacept - Rilonacept Regeneron ®), un bloqueante de la IL-1beta aprobado por la AEMPS en Julio 2009 con la indicación “tratamiento de síndromes periódicos asociados a la criopirina (CAPS) con síntomas severos, entre los que se incluyen el síndrome autoinflamatorio familiar inducido por el frío (FCAS) y el síndrome de Muckle-Wells (MWS), en adultos y niños de 12 años y mayores”. Se encuentra pendiente de comercialización. 

Por otra parte, Anakinra (Kineret®)  es también un producto antagonista de la IL-1beta que se encuentra comercializado desde el año 2002 y que si bien no cuenta con los síndromes autoinflamatorios asociados a criopirinas entre sus indicaciones, dispone de evidencias firmes de eficacia en esta indicación en pediatría, y de comunicaciones de casos clínicos con eficacia apropiada en adultos. 

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
A fecha de 27 de enero de 2011 se realiza la búsqueda bibliográfica por medio de PubMed introduciendo en el motor de búsqueda CANAKINUMAB y restringiendo los resultados con el límite “Clinical Trial”. 

Como resultado de esta búsqueda se obtiene la referencia del ensayo clínico pivotal publicado en relación a la indicación para el tratamiento de CAPS de canakinumab:

· Lachmann HJ, Kone-Paut I, Kuemmerle-Deschner JB, Leslie KS, Hachulla E, Quartier P, Gitton X, Widmer A, Patel N, Hawkins PN; Canakinumab in CAPS Study Group. Use of canakinumab in the cryopyrin-associated periodic syndrome. N Engl J Med. 2009 Jun 4;360(23):2416-25. PubMed PMID: 19494217.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1.  Canakinumab in CAPS Study Group. Use of canakinumab in the cryopyrin-associated periodic syndrome
Referencia: N Engl J Med. 2009 Jun 4;360(23):2416-25. PubMed PMID: 19494217

	-Nº de pacientes: 35

-Diseño: Estudio multicéntrico abierto no controlado de inducción de remisión seguido de un estudio de retirada aleatorizada en condiciones de doble ciego, y de una extensión de tratamiento abierta. En la fase 1 se administró canakinumab a todos los pacientes, en la fase 2 se aleatorizó a recibir canakinumab o placebo, y en la fase 3 todos los pacientes recibieron canakinumab.
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-Criterios de inclusión: pacientes con CAPS asociado a mutación en el gen NLRP3 que requerían tratamiento, edad entre 4 y 75 años y peso comprendido entre 15 y 100 kg.

-Criterios de exclusión: Administración de otros fármacos biológicos en investigación las 8 semanas anteriores a la visita basal.

-Pérdidas: De los 35 pacientes que iniciaron el estudio en la fase I, 31 de ellos pasaron a la fase II. Los 31 pasaron también a la fase III del ensayo y finalizaron el periodo de tratamiento contemplado en el estudio un total de 29 pacientes.

-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar en la fase de retirada aleatorizada 

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Canakinumab

N=15
	Placebo

N = 16
	

	Resultado principal :

Proporción de pacientes con recaída de CAPS en la parte 2 del ensayo


	0 %
	81 %
	P<0,001

	Resultados secundarios de interés

Respuesta completa a canakinumab en parte 1 del ensayo 


	97 % (En la parte 1 todos los pacientes recibieron canakinumab)
	No procede

	Marcadores inflamatorios: PCR (mg/L). Parte 2 del ensayo
	2.3
	24.4
	P<0,001

	Marcadores inflamatorios: amiloide A sérico (mg/l). Parte 2 del ensayo
	6.1
	43.4
	P=0,002

	Actividad de la enfermedad. Parte 2 del ensayo
	Ausente: 53 %
	Ausente: 0 %
	P<0,001

	
	Mínima: 47 %
	Mínima: 25 %
	

	
	Media: 0%
	Media: 50 %
	

	
	Moderada: 0%
	Moderada: 25 %
	

	
	Severa: 0 %
	Severa: 0 %
	

	Rash. Parte 2 del ensayo
	Ausente: 93 %
	Ausente: 31 %
	P<0,001

	
	Mínima: 7 %
	Mínima: 19 %
	

	
	Media: 0%
	Media: 31%
	

	
	Moderada: 0%
	Moderada: 19%
	

	
	Severa: 0 %
	Severa: 0 %
	

	Síntomas. Parte 2 del ensayo


	Ausente: 40 %
	Ausente: 0 %
	P=0,28

	
	Mínima: 27 %
	Mínima: 31 %
	

	
	Media: 7%
	Media: 25%
	

	
	Moderada: 0%
	Moderada: 38%
	

	
	Severa: 27 %
	Severa: 0 %
	

	
	Sin datos: 0%
	Sin datos: 6%
	


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El diseño del estudio es robusto desde el punto de vista de su validez interna. Así pues, inicialmente se expone a los pacientes a una dosis de canakinumab en la parte 1 para inducir una respuesta. Al cabo de 8 semanas, los pacientes respondedores a canakinumab entran a la parte 2 del ensayo en la que se procede a una retirada aleatorizada del fármaco (asignación a activo o a placebo) y objetivar durante 24 semanas la diferencia en la tasa de recaídas de la enfermedad entre aquellos que continuan el tractamiento activo y aquellos a los que se les ha retirado. Por último,  en la parte 3), de 16 semanas, se vuelve a exponer a todos los pacientes a canakinumab para evaluar la mejoría en aquellos que habían estado recibiendo placebo, y el mantenimiento de la respuesta de los que continúan el tratamiento. Este diseño de exposición, retirada y reexposición permite obtener conclusiones robustas sobre la causalidad del fármaco en la inducción y el mantenimiento de la respuesta.

Si bien la pre-seleccción de respondedores para pasar de la parte 1 a la parte 2 del ensayo podría haber favorecido los buenos resultados alcanzados en la fase 2 proporcionando una sobreestimación del efecto, el hecho de que la práctica totalidad de los pacientes en la parte 1 responden al tratamiento minimiza la probabilidad de este sesgo.

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

La validez externa del ensayo parece ser buena puesto que el tipo de pacientes incluidos en el ensayo se ajusta a las condiciones de uso para el que esta indicado y para el tipo paciente para el que solicita la aprobación en guía. 

-Relevancia clínica de los resultados:

Los resultados del ensayo clínico pivotal concluyen una clara eficacia de canakinumab para el tratamiento de una patología crónica y potencialmente invalidante. 

No obstante, la duración total del estudio (48 semanas) impide evaluar los efectos de canakinumab a largo plazo sobre las consecuencias crónicas de la enfermedad (evolución a sordera en el síndrome de Muckle –Wells, afectación amiloide renal). 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Debido a su condición de fármaco novedoso no existen revisiones sistemáticas publicadas ni metanálisis publicados.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

El informe público de evaluación europeo (European Public Assessment Report - EPAR) de Ilaris (canakinumab), publicado en Julio del 2009, proporciona datos adicionales sobre el producto, conjuntamente con la información ya comentada en la sección 5.2. del estudio pivotal de retirada aleatorizada en CAPS. 

Así, en total se aportan datos sobre 104 pacientes con CAPS, de los que 23 eran niños de edades entre 4 y 17años. Los pacientes tenían un seguimiento máximo de 3¾ años, con una duración global de las exposiciones de 96 pacientes/año. 

Se describe un ensayo clínico de titulación de dosis con objetivos de eficacia, seguridad y tolerabilidad en 34 pacientes con CAPS (estudio A2102). El estudio contaba con dos periodos.
En el periodo 1, 4 pacientes adultos recibieron 10 mg/kg i.v. en el día 1, una segunda dosis de 1 mg/kg iv en el momento de la primera recaída, y una dosis de 150 mg s.c. en el momento de la segunda recaída. En el periodo 2, los 4 pacientes previos y 30 más recibieron una dosis de 150 mg s.c, seguida de dosis sucesivas iguales en el momento de cada recaída. Tras la primera dosis de 150 mg, respondieron 28 de 29 pacientes adultos , que alcanzaron una respuesta clínica completa.El tiempo estimado mediano hasta la recaída fue 115 días. Por otra parte, 5 niños de ≤16 años /<40 kg, recibieron una primera dosis 2 mg/kg iv. Los 5 alcanzaron una respuesta clínica completa, pero 2 de éstos (con la mutación V198M) recayeron al cabo de una semana, respondiendo a un tratamiento de rescate. El tiempo mediano hasta la recaída fue de 48.6 días. En tratamientos posteriores, 3 pacientes alcanzaron de nuevo la respuesta completa pero 2 necesitaron de tratamiento de rescate otra vez. La eficacia apareció rápidamente, con desaparición o mejoría significativa de los síntomas en el día después de la administración. 

El estudio pivotal (estudio A2304) se ha referido en la sección 5.2.

Finalmente, el estudio A2306 es un estudio abierto con el objetivo de proporcionar datos de seguridad y eficacia a largo plazo de canekinumab administrado por inyección subcutánea, que en el momento de ser informado en el EPAR contaba con un total de 98 pacientes tratados, de los que 24 provenían del estudio A2102 y 30 del estudio D2304, más 44 nuevos pacientes con CAPS. La pauta de 150 mg sc era efectiva en 77/88 pacientes con datos de respuesta; faltaban datos en 10 pacientes. 16 pacientes habían necesitado pautas intensificadas que se habían ajustado de forma personalizada. De los 44 nuevos pacientes, 41 estaban en remisión completa, y 1 había sido retirado por error diagnóstico.   

5.4 Evaluación alternativas disponibles 

Existen publicaciones que describen los resultados del tratamiento de diversos enfermos afectados de CAPS con anakinra, otro producto anti-interleucina 1beta que sí está disponible en el mercado. La evidencia sobre la utilización de anakinra en CAPS proviene de la publicación de casos, series de casos retrospectivas y de un ensayo clínico de retirada aleatorizada en niños con CINCA. El número total de pacientes tratados con anakinra hallados en la revisión bibliográfica es de 66, de los cuales 35 eran pacientes pediátricos, incluyendo lactantes menores de 4 años, lo cual representa una exposición considerable teniendo en cuenta la baja incidencia de la patología tratada. La eficacia de anakinra en estos estudios publicados es muy alta en términos generales por lo que anakinra podría considerarse como una posible alternativa para el tratamiento de CAPS, si bien no cuenta con la indicación aprobada. 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes fueron el aumento de infecciones. El más grave de ellos fue también un proceso infeccioso que requirió hospitalización. 

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos en el ensayo clínico pivotal en CAPS. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición a canakinumab en 35 pacientes. Por las características del diseño del estudio, los pacientes que recibieron canakinumab durante más tiempo estuvieron expuestos al fármaco una media de 169 días, por unos 118 días de media el grupo que durante la parte 2 recibió placebo.   
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6.2. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

En total, el EPAR incluía datos de seguridad sobre un total de 830 sujetos, de los 104 eran de pacientes con CAPS (23 niños) y 726 procedían de ensayos en otras indicaciones (voluntarios sanos, psoriasis, artritis reumatoide y asma. Las exposiciones se resumen en la tabla siguiente:
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No hubo diferencias evidentes en efectos adversos entre el placebo y canekinumab en los estudios en pacientes con CAPS, con seguimientos de  hasta un año. El efecto adverso más frecuente fue nasofaringitis (31.7%), infección del tracto respiratorio superior (16.3%), cefalea (16.3%), rinitis (11.5%), dolor orofaríngeo (11.5%) y nausea (10.6%). No hubo infecciones oportunistas; 9 pacientes sufrieron vértigo (8.7%), pero 7 ya tenían antecedentes y 6 lo presentaban al inicio del estudio. Hubo 10 efectos adversos graves en 8 pacientes con CAPS: una infección torácica, un paciente con infección urinaria y fiebre, dos casos de vértigo (uno con ceguera unilateral acompañante y aumento de la presión intraocular), un caso de brote de la enfermedad (MWS), un paciente con progresión de fibromialgia, y un paciente con un absceso abdominal post apendicectomía. 

De los 10 estudios en curso con 612 pacientes se conocían 58 efectos adversos graves, de los que 16 eran casos de infecciones confirmadas. Dos casos de eventos graves tuvieron desenlace fatal, uno de ellos por infección pulmonar; ambos se consideraron no relacionados con el fármaco.  

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Precauciones:

Pacientes pediátricos: 
Ilaris no está recomendado para uso en niños menores de 4 años de edad o cuyo peso corporal sea inferior a 15 kg debido a la ausencia de datos clínicos. 

Pacientes de edad avanzada: 
La experiencia clínica en pacientes de más de 65 años es limitada, por lo tanto se recomienda precaución. 

Insuficiencia hepática: 
Ilaris no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepática. 

Insuficiencia renal: 
No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal. No obstante, la experiencia clínica en estos pacientes es limitada.

-Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 

Infecciones graves activas

-Interacciones:

No se han investigado las interacciones entre Ilaris y otros medicamentos con estudios formales. 

Se ha descrito una incidencia aumentada de infecciones graves con otro bloqueante de la IL-1 en combinación con inhibidores del TNF. No se recomienda el uso de Ilaris con inhibidores del TNF ya que esto puede aumentar el riesgo de infecciones graves. 

La expresión de las enzimas hepáticas CYP450 puede ser suprimida por las citocinas que estimulan la inflamación crónica, tales como las IL-1 beta. De este modo, la expresión de CYP450 puede revertirse cuando se introduce un tratamiento con un inhibidor potente de la citocina, como canakinumab. Esto es clínicamente relevante para sustratos del CYP450 de estrecho margen terapéutico para los que la dosis se ajusta individualmente. Al iniciar el tratamiento con canakinumab en pacientes que reciben este tipo de medicamentos, es preciso monitorizar el efecto o la concentración del principio activo y ajustar la dosis individual si fuese necesario. 

No se dispone de datos sobre los efectos de la administración de vacunas vivas o la transmisión de la infección secundaria a la administración de una vacuna viva en pacientes que reciben Ilaris. Por ello, no deben administrarse vacunas vivas concomitantemente con Ilaris a menos que los beneficios superen claramente los riesgos. Si está indicada la administración de vacunas vivas después del inicio del tratamiento con Ilaris, la recomendación es esperar durante al menos 3 meses después de la última inyección de Ilaris y antes de la próxima dosis. 

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

El método de reconstitución y administración puede comportar ciertas dificultades a pacientes poco entrenados. Se hace necesaria una adecuada educación para la prevencion de posibles errores de medicación..

	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 otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Canakinumab (Ilaris®) 

Vial 150 mg
	Anakinra (Kineret®)
Jeringa precargada 100 mg

	Precio unitario 
	11000 €
	25,80 €

	Posología
	150 mg c/8 semana
	100 mg c/dia

	Coste día
	196 €
	25,80 €

	Coste tratamiento/año
	71540 €
	9417 €


Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 

Actualmente, no se dispone de terapia de referencia para el tratamiento de CAPS puesto que el primer fármaco con indicación aprobada en ficha técnica para este síndrome es canakinumab. No obstante, se han realizado estudios otros fármacos anti-interleucinicos para esta indicación es condición de off-label. De este modo, anakinra ha demostrado buenos resultados en el control clínico de la patología en estudios pequeños.

A pesar que no puede considerarse anankinra como la terapia de referencia, canakinumab supone un coste incremental respecto a anakinra de 62123 € al año, si bien es cierto que ni dispone de la indicación ni presenta la evidencia científica disponible para cankinumab.
En nuestro centro se dispone de experiencia previa en la utilización crónica de anakinra en esta enfermedad.

7.2. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	1
	62123
	1,2
	62123
	0,83

	Nota: Pueden añadirse más filas, para expresar los resultados pos subgrupos de pacientes o si se restringen las condiciones de uso.  En este caso serán diferentes el n nº anual de pacient4s, el NNT y por tanto el impacto económico anula y las unidades de eficacia anuales.


Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital un total de1 paciente con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 62123 € euros. Puesto que la eficacia estimada es del 97% el número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de 1.

7.3.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede. Fármaco de dispensación hospitalaria.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Canakinumab es un anticuerpo monoclonal anti-interleucina humana-1 beta (IL-1 beta) autorizado por la EMA, la AEMPS y la FDA para el tratamiento de los Síndromes Periódicos Asociados a la Criopirina (CAPS) en adultos, adolescentes y niños a partir de 4 años con un peso corporal por encima de 15 kg.

Canakinumab, administrado a dosis de 150 mg por vía subcutánea cada 8 semanas ha demostrado una eficacia clara en el tratamiento de los CAPS, induciendo en la gran mayoría de los pacientes tratados un remisión de los síntomas clínicos y las alteraciones analíticas en la primera semana posterior al tratamiento. Se han descrito anecdóticamente casos de mejoría de la afectación amiloide renal y de la afectación auditiva, si bien no hay datos procedentes de estudios controlados al respecto. Su perfil de seguridad es aparentemente bueno, si bien la base de datos de seguridad disponible actualmente es aún limitada. 

En referencia al coste del tratamiento, canakinumab supone un fármaco de alto coste económico. El tratamiento anual con canakinumab supone un coste de 71540€, lo que implica un incremento de 62123€ respecto anakinra que es la alternativa que se ha utilizado en condición de off-label hasta la aparición de canakinumab, obteniéndose con anakinra también buenos resultados clínicos.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

	Fecha de evaluación por la CFyT:    xx/xx/xx                           Fecha de notificación:  xx/ xx/xx

“Decisión adoptada por la CFyT” :

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:



ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo base

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

Texto provisional pendiente de revisión

	Los autores/revisores de este informe, xxxxx y xxxxx  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?
	Sí
	No existe comparador

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Sí
	

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	Sí
	

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

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

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


GUIA GINF:








A. EL FÁRMACO NO SE INCLUYE EN LA GFT por ausencia de algunos requisitos básicos.


      A-1.  NO SE INCLUYE EN LA GFT porque no es posible la evaluación 


               por información insuficiente de la solicitud.


      A-2.  NO SE INCLUYE EN LA GFT por estar indicado en una patología


               que no requiere ser atendida desde la hospitalización o las


               Unidades de Día. 


                   





B-1. NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.





B-2. NO SE INCLUYE EN LA GFT porque la evidencia existente indica un peor perfil de eficacia/seguridad respecto al tratamiento actual que se realiza en el hospital.


_____________________________





C-1. El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la organización o gestión de los servicios. 


          Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT.





C-2. El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además no aporta ninguna mejora en la relación coste-efectividad. Sin embargo, se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión.  


         Por tanto SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTE TERAPÉUTICO a las opciones existentes, por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones. 


_____________________________





D-1.  SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.





D-2. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas y con el compromiso de reevaluación del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno.


_____________________________





E.     SE INCLUYE EN LA GFT  sin recomendaciones específicas.














