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	GOLIMUMAB

Artritis reumatoide, artritis psoriàsica i espondilitis anquilosant en pacient adult

(Informe per la Comissió de Farmàcia i Terapèutica de l’Hospital de Bellvitge)

Data 06/04/2011


	1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÀRMAC I AUTORS DE L’INFORME


Fàrmac:   Golimumab
Indicació clínica sol·licitada: artritis reumatoide, artritis psoriàsica, espondilitis anquilosant.

Autors / Revisors:    Sora M/ Méndez N

Declaració Conflicte d’Interessos dels autors: Declaren no tenir conflicte d’interessos. 

	2.- SOL·LICITUD I DADES DEL PROCES D’AVALUACIÓ


Facultatiu que efectua la sol·licitud: XXXX

Servei: Reumatologia

Justificació de la sol·licitud: Únic fàrmac anti-TNF amb administració mensual; menys dolor i reaccions en el punt d’injecció; administració simplificada amb el injector SmartJect. Estimen incloure el primer any al voltant de 20 pacients.
	3.- ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT


Nom genèric: Golimumab

Nom comercial: Simponi®
Laboratori: Schering Plough (MSD)

Grup terapèutico. Denominació: Inhibidors del Factor de Necrosis Tumoral alfa



     Codi ATC: L04AB06

Via d’administració: subcutània

Tipus de dispensació: Ús hospitalari. Amb recepta mèdica.

Via de registre: Registre centralitzat (EMA)

	Presentacions i preu  

	Forma farmacèutica i dosi
	Envàs de x unitats
	Codi
	Cost per unitat PVL  amb IVA

	Solució injectable pluma precarregada 50 mg

50mg/0.5ml (SmartJect)
	1 ploma precarregada
	664240
	1074,5 €


	4.- ÀREA D’ACCIÓ FARMACOLÒGICA.


4.1 Introducció

L’artritis reumatoide (AR) és una malaltia inflamatòria crònica d’etiologia autoimmune. El seu curs es progressiu i el dany articular que es produeixen és irreversible . Això suposa el deteriorament funcional dels pacients i la disminució de la seva qualitat de vida.  La inflamació sistèmica i articular en l’ AR està causada per l’activació de limfòcits T, limfòcits  B, macròfags i altres cèl·lules immunes.  Aquesta activació provoca l’expressió de citocines com el factor de necrosi tumoral (TNF)- α. La interacció dels limfòcits i les citocines inflamatòries amb cèl·lules de l’hoste com fibroblasts, osteoclasts i condròcits és la que produeix la destrucció de cartílag i de l’ós. Actualment es considera indispensable un tractament precoç en les fases inicials de la malaltia així com un acurat seguiment de l’activitat inflamatòria de la malaltia per tal de millorar el pronòstic funcional a llarg termini. Tan bon punt es diagnostica la malaltia es comença tractament amb fàrmacs modificadors de la malaltia (FAMM) no biològics. En cas de fracàs als FAMM no biològics, inclòs metotrexat, s’utilitzen els FAMM biològics, anti- TNF α i si un o dos d’aquests fracassen, s’utilitzen altres biològics com a, rituximab, abatacep o tozilizumab.  Els AINES produeixen un alleujament sistemàtic. però no modifiquen el curs de l’AR. Els glucocorticoides, intraarticulars o via oral  s’utilitzen en totes les fases de la malaltia mentre els FAMM assoleixen la seva acció farmacològica. Aquests a més d’alleujar els símptomes poden retardar l’aparició del dany articular. Cal destacar que, tot i els nous fàrmacs biològics, no s’aconsegueix una resposta satisfactòria en  prop d’un 40-50% dels pacients. A més es freqüent que perdin eficàcia amb el temps. El tractament farmacològic s’acompanya de mesures de suport  físiques, ocupacionals i psicològiques

4.2 Mecanisme d’acció. 

Golimumab (GLM) és un anticòs monoclonal totalment humanitzat que s’uneix a les formes bio actives del TNF-α, tant les solubles com a les formes “transmembranes”. Interfereix així amb l’activitat biològica de aquest, impedint així l’ inducció de citocines proinflamatòries com l’interleucina (IL)-6, IL-8, factor estimulant de colònies de granulòcits, molècules d’expressió d’adhesió i activació de neutròfils i eosinòfils.

4.3 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d’aprovació1
EMA i AEMPS (octubre 2009/ juny 2010): 


• Artritis reumatoide (AR):
- En combinació amb metotrexat (MTX), en el tractament de l’ AR activa, de moderada a greu, en pacients adults quan la resposta als FAMMs, inclòs el MTX, ha estat inadequada. 

- Posteriorment (AMA Dec 2010) s’ha afegit la indicació de tractament en combinació amb MTX,  d’AR activa greu i progressiva en pacients adults no tractats amb anterioritat amb MTX. 

Golimumab, en combinació amb MTX ,ha demostrat reduir la taxa de progressió del dany articular mesurat per raigs- X i millorar la funció física.


• Artritis psoriàsica (AP):
Golimumab, sol o en combinació amb MTX, està indicat en el tractament de l’AP activa i progressiva en pacients adults quan la resposta al tractament previ amb FAMEs no ha estat adequada. Golimumab també ha demostrat millorar la funció física en aquesta població de pacients.


• Espondilitis anquilosant (EA):
Golimumab està indicat en el tractament de l'EA activa i greu, en pacients adults que han respost de manera inadequada al tractament convencional.

FDA (abril 2009): 

• Artritis reumàtica
En combinació amb MTX, està indicat en el tractament de pacients adults amb artritis reumàtica activa de moderada a severa.
• Artritis psoriàsica
Sol o combinat amb MTX, està indicat per al tractament de pacients adults amb artritis psoriàsica activa.
• Espondilitis anquilosant
 En el tractament de pacients adults amb espondilitis anquilosant activa

4.4  Posologia,  forma de preparació, administració i conservació1

Posologia:

-AR: Administrar 50 mg una vegada al mes, el mateix dia de cada mes. S’ha d’administrar de forma conjunta amb metotrexat.

-AP: Administrar 50 mg una vegada al mes, el mateix dia de cada mes.

-EA: Administrar 50 mg una vegada al mes, el mateix dia de cada mes.

La resposta clínica normalment s’assoleix a les 12-14 setmanes de tractament. S’ha de re considerar continuar el tractament en pacients sense resposta adequada desprès d’aquest període de temps. 

En pacients que pesen més de 100 kg i que no assoleixin una resposta clínica adequada després de 3 o 4 dosis, es pot considerar augmentar la dosi de golimumab a 100 mg administrats una vegada al mes; valorant el risc d’efectes adverses a aquesta dosi.

S’ha de reconsiderar continuar el tractament en pacients en els que no s’observi benefici terapèutic després de rebre entre 3 i 4 dosis addicionals de 100 mg.

Forma de preparació:

Es presenta com una ploma precarregada d’un sol ús. Després de treure la ploma de la nevera cal esperar 30 minuts per que aquesta assoleixi la temperatura ambient abans d’injectar el fàrmac. No s’ha d’agitar la ploma.

Administració:

Simponi® s’ha d’administrar per via subcutània. Habitualment s’injecta en la porció intermèdia de la cara anterior de la cuixa. També es pot punxar a l’abdomen per sota del melic (excepte en la zona de 5 cm immediatament inferior a aquest) o a la part superior externa del braç. 

Conservació:

En nevera ( 2- 8ºC)
4.5 Farmacocinètica2
Absorció:

L’absorció de GMB després d’una sola injecció subcutània de 100 mg va ser similar quan es va injectar al  braç, l’abdomen o la cuixa, amb una biodisponibilitat absoluta mitja del 51 %. Donat que la farmacocinètica després de l’administració subcutània d’una dosi és quasi proporcional a la dosi, és previsible que la biodisponibilitat absoluta de la dosi de 50 mg sigui similar.

Distribució:

La distribució als teixits és limitada, amb un aclariment de 6,9 ± 2 ml/dia/Kg i volum de distribució de 115 ± 19 ml/Kg. La vida mitjana després de la injecció subcutània oscil·la entre 11 i 14 dies. L’ aclariment augmenta amb el pes corporal.

Altres paràmetres de interès:

-Tmáx= 2-6 dies; Cmáx mitjana = 2,5 mcg /ml;  t½ :  15 dies

-Temps per assolir l’ estat estacionari  (TEE ) en AR, AP, AE :  12 setmanes

-Concentració en estat estacionari (CEE ):
Golimumab+MTX( CEE AR= 0,6±0,4 mcg/ml; CEE AP= 0,5±0,4 mcg/ml; CEE EA= 0,8±0,4 mcg/ml
Golimumab sol (30% menor que en teràpia combinada

Metabolisme i Eliminació:

La via d’eliminació no ha estat descrita, encara que, com anticòs monoclonal humà (IgG1k), probablement sigui metabolitzat per la mateixa via que altres immunoglobulines, és a dir, degradat a petits pèptids i aminoàcids.

4.6 Farmacodinàmia2

En AR, APi AE s'ha vist una reducció de proteïna C reactiva (PCR), interleucina(IL)-6, molècula d'adhesió intracel·lular (ICAM)-1, metal·loproteïnes 3 de la matriu (MMP-3) i factor de creixement de l'endoteli vascular (VEGF)

4.6 Característiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicació disponibles a l'Hospital1, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10

	Característiques comparades amb altres medicaments amb  la mateixa indicació disponibles

	Anti-
	TNFα
	Linfòcits B
	IL-1
	CD 28 Cèl·lules T
	IL-6

	Medicament
	INFLIXIMAB

(Remicade ®)


	ETANERCEPT

(Enbrel ®)


	ADALIMUMAB

(Humira ®)
	GOLIMUMAB

(Simponi ®)


	CERTOLIZUMAB PEGOL

(Cimzia ®)


	RITUXIMAB

(Mabthera ®)


	ANAKINRA

(Kineret ®)


	ABATACEPT (Orencia ®)


	TOCILIZUMAB

(RoActemra ®)



	Presentació
	Vial 100 mg
	Vial y Xeringa precarregada

25 y 50 mg
	Xeringa y ploma precarregada

40 mg
	Ploma precarregada        50 mg
	Xeringa precarregada      200 mg
	Vial 100 y 500 mg
	Xeringa precarregada

100 mg
	Vial 250 mg
	Vial 80 y 200 mg

	Posologia

(A.R.)
	3 mg/Kg  setmanes 0, 2 y 6 i continuar c/ 8 setmanes

	25 mg / 2 veg setmana
ó

50 mg / setmana

	40 mg /

2 setmanes


	50 mg / mensual

	400 mg setmanes 0, 2 i 4
i continuar 200mg  c/

4 setmanes

	Cicles de 1000 mg dia 1 i 15
Avaluar  realitzar un nou cicle a les 24 setmanes
	100 mg/dia

	<60 Kg( 500 mg

60-100 Kg( 750 mg

>100 Kg( 1000 mg

Setmanes 0, 2, 4, posteriorment c/4 setmanes
	8 mg/Kg (peso corporal)  c/ 28 dies (min. 480 mg)



	Via
	PIV de 120min
	SC
	SC
	SC
	SC
	PIV de 30 min
	SC
	PIV de 30 min
	PIV de 60 min

	Indicacions

aprovades
	Artritis reumatoide

Amb  MTX:

- Malaltia activa, quan la resposta als l FAMMs, ha estat inadequada.

-Malaltia greu, activa i progressiva  no tractats prèviament amb MTX u altres FAMMs


	Artritis reumatoide

Amb MTX:

-Malaltia activa de moderada a greu, quan la resposta als FAMMs es inadequada, inclòs MTX

-En monoteràpia en cas d’ intolerància o tractament inadequat amb MTX

-En malaltia progressiva, activa i greu en adults que no han estats  tractats prèviament amb MTX
	Artritis reumatoide

Amb MTX:

-Malaltia activa greu, quan la

resposta a FAMMs, inclòs MTX

hagi estat insuficient.

-Malaltia activa, greu no tractats

prèviament amb MTX

En monoteràpia: en cas d’ intolerància o no poder utilitzar MTX.


	Artritis reumatoide

Amb MTX:

-Malaltia activa, de moderada a greu, quan la

resposta als FAMMs, inclòs el

MTX, es inadequada

- Malaltia activa, greu i progressiva,  no tractats prèviament amb MTX


	Artritis reumatoide
Amb MTX:

malaltia activa moderada a greu, quan el tractament previ amb altres FAMMs, inclòs MTX, no hagi estat  eficaç

En monoteràpia: en cas de no poder utilitzar MTX
	Artritis reumatoide

Amb MTX:

-Malaltia activa quan la resposta es inadequada o hi ha intolerancia a FAMMs, inclòs un o més tractaments amb anti-TNF

	Artritis reumatoide

Amb MTX:

En pacients que no hagin respòs be a la administració de MTX sol.
	Artritis reumatoide

Amb MTX:

-Malaltia activa de moderada a greu quan la resposta es inadequada al tractament

previ amb un o més FAMMs inclòs MTX o anti-TNF-alfa.


	Artritis reumatoide

Amb MTX:

-Malaltia activa de moderada a greu si resposta inadequada o intolerància a un tractament previ amb un o més FAMMs o con anti-TNF.

En monoteràpia:

En cas de intolerància o que sigui  inadequat el tractament amb MTX

	
	Malaltia de Crohn

Colitis ulcerosa

Espondilitis anquilosant

Artritis psoriàsica

Psoriasis en plaques
	Artritis idiopàtica juvenil

Espodilitis anquilosant

Artritis psoriàsica
	Artritis psoriàsica

Artritis idiopàtica juvenil  poliarticular

Psoriasis

Malaltia de Crohn

Espondilitis anquilosant


	Artritis psoriàsica Espondilitis anquilosant
	
	Limfoma no-Hodgkin (LNH)

Leucèmia limfàtica crònica (LLC)
	
	Artritis idiopàtica juvenil poliarticular
	

	Característi

ques diferencials
	Ac monoclonal quimèric  que actua neutralitzant la funció biològica del TNF-α.


	Proteïna de fusió de una porció Fc de IgG1 humana unida a dos receptores del TNF.  Inhibeix  TNF-α y β.


	Ac monoclonal humà que actua neutralitzant la funció biològica del TNF-α.


	Ac monoclonal humà que actua neutralitzant la funció biològica del TNF-α.


	Fragmento Fab pegilat humanitzat que actua neutralitzant la funció biològica del TNF-α.


	Ac monoclonal quimèric que se uneix al antigen de membrana CD20 dels limfòcits B
	Anàleg estructural dels Receptors de Interleucina 1-alfa (IL-1Ra)


	Proteïna de fusió de Fc de IgG1 i CTLA-4.                      L’efecte es la disminució de la proliferació del limfòcits T i la producció de citocines ( TNF-α ,interferó, interleucina 2 i 6)


	Ac monoclonal humà Ig1 que s’ uneix a los receptors solubles i de membrana       de IL-6.



	
	H.
	D.H.
	H.
	H.
	D. H. (sense cupó precinte).
	H.
	H
	H.

.
	H.




5.1 Assajos clínics disponibles per la indicació clínica avaluada
Es disposa de 5 assaigs clínics pivotals amb GLM, 3 en AR, 1 en AP i 1 en EA.  

	Estudio
	Població del estudi
	 Diseny del estudi
	Objectiu primari

	GO-FORWARD
	Artritis reumatoide activa malgrat tractament previ amb MTX


	Pbo+MTX: n=120

G 100mg+Pbo: n=120

G 50mg+MTX: n=80

G 100mg+MTX: n= 80
	- ACR 20   set 14

-  canvi HAQ-DI  

    set 24

	GO-AFTER
	Artritis reumatoide activa en pacients amb tractament previ amb anti-TNFα.
	Pbo: n=140

G 50mg: n=140

G 100mg: n=140
	- ACR 20 set 14

	GO-BEFORE
	Artritis reumatoide activa en pacients naïve a MTX. Com a tractament de primera línia.
	Pbo+MTX: n= 160

G 100mg+Pbo: n= 159

G 50mg+MTX: n= 159

G 100mg+MTX: n= 159
	- ACR 50 set 24

- Canvi en vdH-S

   set 52

	GO-RAISE
	Espondilitis anquilosant

activa malgrat
tractament previ o actual amb FAMMs o AINEs, sense tractament previ amb anti-TNFα.
	Pbo n= 78

G 50 mg n= 138

G 100 mg n= 140
	-  ASAS 20 set 14

	GO-REVEAL
	Artritis psoriásica activa malgrat tractament previ o actual amb FAMMs o AINEs, sense tractament previ amb anti-TNFα
	Pbo: 113

G 50 mg: 146

G 100 mg: 146
	- ACR 20 set 14

- canvi en Vd-H-S 

   set 24


Escales de valoració clínica en AR:

Els objectius dels fàrmacs modificadors de la malaltia en la AR han de ser no només millorar els signes i símptomes d'aquesta malaltia sinó prevenir el dany estructural en l'articulació i la deterioració funcional. Les escales de valoració clínica més utilitzades tant en el desenvolupament dels assajos clínics dels nous fàrmacs modificadors de la malaltia, com en la pràctica clínica són la Arthritis Response Criteria (ACR), desenvolupada per la American College of Rheumatology, i la Disease Activity Score (DAS) desenvolupada per la European League Against Rheumatism (EULAR).

· En l'escala ACR es tenen en compte la reducció en els següents items:

-Nombre d'articulacions doloroses.

-Nombre d'articulacions inflamades.

i la reducció en almenys 3 de les següents:

-Severitat global de la malaltia determinada per l'observador.

-Severitat global de la malaltia determinada pel pacient.

-Severitat del dolor determinada pel pacient.

-Puntuació en limitació funcional (qüestionari a respondre pel pacient- Health Assesment Questionnaire).

-Resposta de reactants de fase aguda: proteïna C reactiva i velocitat de sedimentació globular.
La resposta és definida com ACR20, ACR50, ACR70, on les xifres indiquen el percentatge de millorança en l'escala clínica definida anteriorment (millorança del 20, 50 i 70%, respectivament).

· La puntuació en l'escala DAS (Disease Activity Store), de la EULAR, valora l'activitat de la malaltia. El DAS28 es basa en un mètode simplificat que valora el dolor i la inflamació en 28 articulacions, l'activitat de la malaltia valorada pel pacient mitjançant una escala Analògica visual (EVA), i la Velocitat de Sedimentació (VSG) en l'analítica del pacient, mitjançant la següent fórmula DAS28 = (0,555 x arrel quadrada del nombre d'articulacions doloroses de 28 prèviament definides) + (0,284 x arrel quadrada del nombre d'articulacions inflamades de 28 definides) + (0,7 ln (VSG)) + (0,0142 x severitat de la malaltia determinada pel pacient mitjançant una EVA)

El DAS i la seva modificació, DAS28, són els índexs en què es basen els criteris de millorança de la EULAR i que classifiquen la millorança en “absent”, “moderada” i “bona”. Per a la classificació en una d'aquestes categories no només fa falta una millorança substancial del DAS, que es defineix com una millorança igual o major a 1,2 punts, sinó que també és important el grau d'activitat en el qual queda el pacient després del tractament (alt, moderat o baix). Amb un DAS28<3,2, es considera que activitat de la malaltia és baixa. Es considera malaltia en remissió un DAS28<2,6.

· D'altra banda l'avaluació radiogràfica del dany estructural, actualment és considerada com l'estàndard d'or en els estudis d'eficàcia en AR i és àmpliament utilitzada en assaigs clínics com una mesura de desenllaç primari. Diversos mètodes d'avaluació radiogràfica s'han desenvolupat per estimar la magnitud del dany anatòmic; entre els més utilitzats en assaigss clínics controlats es troben els mètodes de Sharp, de Larsen i les seves modificacions.
El mètode original de Sharp establia 27 articulacions a cada mà i canell, i cadascuna d'elles una puntuació diferent per a l'estrenyiment de l'espai articular i les erosions. Posteriorment l'escala de Sharp ha estat modificada.

5.2.  Resultats dels assaigs clínics 

Artritis reumatoide (AR)  
L’eficàcia i seguretat de GLM en artritis reumatoide  va ser avaluada en 3 assajos clínics, multicèntrics, aleatoritzats, controlats amb placebo, doble-cec en pacients amb AR. L’assaig GO-BEFORE es va fer amb pacients no tractats anteriorment amb MTX, mentre que a l’assaig GO-FORWARD es va estudiar a pacients amb una activitat de la malaltia persistent tot i el tractament previ amb MTX i en el GO-AFTER es va estudiar a pacients amb activitat de la malaltia tot i el tractament previ amb anti-TNF. En total es va estudiar GOLIMUMAB en 1542 pacients majors de 18 anys amb AR de moderada a greu,  diagnosticada segons els criteris de l’American College of Rheumatology (ACR) com a mínim tres mesos abans de la selecció. Els pacients presentaven dolor en, com a mínim,  quatre articulacions i tumefacció en, com a mínim, quatre articulacions. 

	Tabla   3  Referència: Emery P et al. Arthritis Rheum. 2009 Aug;60 (8):2272-83. 

            E  Estudi GO-BEFORE

	Breu descripció: Estudi que avalua l’eficàcia i seguretat de GOLIMUMAB en pacients naïve a MTX amb AR.

- Nº de pacients: 673 pacients.

- Diseny: Assaig fase III multicèntric, aleatoritzat, doble-cec, controlat amb placebo de 52 setmanes.

- Tractament grup control:  

Grup 1:  MTX + placebo (Pbo)

- Tractament grup actiu:  

Grup 2: GOLIMUMAB (GLM) 100 mg sc c/4 setmanes + placebo 

Grup 3: GOLIMUMAB 50 mg sc c/4 setmanes + MTX 

Grup 4: GOLIMUMAB 100 mg sc c/4 setmanes + MTX

Pels pacients en tractament amb MTX, la dosi d’inici va ser de 10 mg /setmana la setmana 0 i va anar augmentant 2,5 mg cada 2 setmanes fins assolir 20 mg/setmana a  la setmana 8.

- Criteris d’inclusió: Pacients adults diagnosticats d’AR activa de moderada a greu, diagnosticada segons els criteris ACR com a  mínim  tres mesos abans de l’administració de GOLIMUMAB i que no hagin rebut més de 3 dosis setmanals de MTX oral com a tractament de l’AR. 

Es permet l’ús d’AINES, altres analgèsics i corticoides orals.

- Criteris d’exclusió: Pacients que han rebut prèviament infliximab, etanercept, adalimumab, rituximab, natalizumab i altres agents citotòxics, incloent clorambucil, ciclofosfamida, mostasses nitrogenades, i altres agents alquilants. L’ús d’altres FAMMs diferents de MTX, agents citotòxics i altres fàrmacs biològics no estava permès.

- Tipus d’anàlisi: ITT i post-hoc per intenció de tractar modificat*

* Si no s’observava una diferència significativa (p<0,05) entre els grups es realitzava una comparació de dades emparellades entre grup GLM 50 mg +MTX i el de GLM 100 + MTX. Si el resultat era positiu es duia a terme una comparació de no inferioritat entre el grup de GLM sol i el de MTX sol. 

	Variable principal: Diferència en ACR 50 a la setm 24 entre grup 3 i 4 combinats vs grup 1 i la combinació de les sigüents parelles: grup 3 o 4 vs grup 1.

	Variable  avaluada a l’estudi
	Pbo Inj + MTX càps

N(160)

N(%)
	GLM  100mg +PLA càps

N (159)

N (%)
	GLM  50mg + MTX càps

N (159)

N (%)
	GLM100mg + MTX càps

N (159)

N (%)
	GLM  50mg + MTX càps

i

GLM  100mg + MTX càps


	RAR

(IC95%)
	NNT

(IC 95%)


	p

	Resultat principal

ACR 50
	47

(29,4)
	52

(32,7)
	64

(40,3)


	58

(36,5)


	122 (38,4)
	GLM  50mg +MTX


	GLM  100mg + MTX
	GRUP COMB
	GLM  50mg +MTX


	GLM  100mg + MTX
	GRUP COMB
	GLM  50mg +MTX


	GLM  100mg + MTX
	GRUP COMB

	
	
	
	
	
	
	10.9% (0.5 a 21.3)
	7.1% (-3.2 a 17.4)
	9% (0.1 a 17.8)
	9 (5 a 200)
	14 (-31 a 6)
	11 (6 a 1000)
	0.038
	0.177
	0.049

	Resultats secundaris d’interes

ACR20 setm 24

 ACR70 setm 24


	79(50)

25(15,6)
	82(52)

22(13,8)
	98(61,6)

38(23,9)
	98(61,6)

38(23,9)


	196(62)

67(21,1)


	GLM  50mg +MTX


	GLM  100mg + MTX
	GRUP COMB
	GLM  50mg +MTX


	GLM  100mg + MTX
	GRUP COMB
	GLM  50mg +MTX


	GLM  100mg + MTX
	GRUP COMB

	
	
	
	
	
	
	12.3% (1.4 a 23.1)
	12.3% (1.4 a 23.1)
	12.3% (2.8 a 21.7)
	8 (4 a 71)
	8 (4 a 71)
	8 (5 a 36)
	0.028
	0.028
	0.011

	
	
	
	
	
	
	8.3% (-0.4 a 17)
	8.3% (-0.4 a 17)
	5.4% (-1.7 a 12.6)
	12 (-250 a 6)
	12 (-250 a 6)
	18 (-59 a 8)
	0.064
	0.535
	0.155


	Referència: Smolen JS et al. Lancet 2009; 374:210-21.

Estudi GO-AFTER

	Breu descripció: Estudi que avalua l’eficàcia i seguretat de GOLIMUMAB en pacients amb AR que han rebut prèviament un o més fàrmacs anti-TNF. Les raons adduïdes per la suspensió del tractament previ amb anti-TNF van ser la falta d’eficàcia (58 %) o raons diferents  com la intolerància (53%). 

- Nº de pacients: 461 pacients.

- Disent: Assaig fase III multicèntric, internacional, aleatoritzat (1:1:1), doble-cec, controlat amb placebo de 24 setmanes de duració. 

- Tractament grupo control 

Grup 1: Placebo sc c/4 setmanes; Setmana 16* fase de rescat Golimumab 50 mg

- Tractament grup actiu 

Grup 2: GOLIMUMAB 50 mg sc c/4 setmanes; Setmana 16* fase de rescat Golimumab 100 mg. 

Grup 3: GOLIMUMAB 100 mg sc c/4 setmanes.

* A la setmana 16, aquells pacients en tractament amb braç placebo o Golimumab 50 mg que no havien assolit una disminució major del 20% en la inflamació i el dolor de les articulacions van ser inclosos en una fase de rescat doble cec. 

Criteris d’inclusió: 

- Pacients majors de 18 anys

- Diagnòstic d’artritis reumatoide: Amb, com a mínim, 4 articulacions inflamades i 4 sensibles, d’acord als criteris de l’ACR com a mínim 3 mesos antes del screening 

- Tractats amb, com a mínim, un inhibidor de TNF-α (etanercept, adalimumab o infliximab). L’última dosi hauria d’haver estat administrada com a mínim 8 setmanes abans de la 1º dosi del fàrmac en estudi (en el cas d’adalimumab o etanercept) o 12 setmanes (infliximab)

- Raó que justifiqui haver cesat el tractament amb l’inhibidor de TNF-α

- Es va permetre emprar FAMEs (MTX, sulfasalazina o hidroxicloroquina, sols o en combinació). Els pacients que van ser tractats amb tals fàrmacs haurien d’haver tolerat les dosis durant, com a mínim, 12 setmanes (i dosis estables 4 setmanes abans d’administrar el fàrmac en estudi)

- També es va admetre tractament amb corticoids orals (no més de la dosi equivalent a 10 mg de prednisona/dia) i amb AINES (si dosis estables les 2 setmanes previes a l’inici de l’estudi)

Criteris d’exclusió:

- Malaltia inflamatòria diferent a l’AR

- Prèvia reacció adversa a inhibidors de TNF-α

- Haver estat tractats amb natalizumab o rituximab; haver rebut anakinra menys de 4 mesos abans de l’estudi (en cas d’alefacept o efalizumab menys de 3 mesos abans de l’inici del tractament en investigació). Tampoc es van permetre agents citotòxics.

- Història d’infecció granulomatosa activa o latent (excepte tuberculosi latent que fos tractada profilàcticament en els últims 3 anys), vacunació amb BCG menys de 12 mesos abans del screening, infecció oportunista menys de 6 mesos abans, infecció greu menys de 2 mesos previs, infecció crònica , malaltia desmielinitzant, insuficiència cardíaca congestiva, malaltia renal, hepàtica, hematològica, gastrointestinal, endocrina, pulmonar, cardíaca, neurològica, psiquiàtrica o cerebral greu, progressiva o incontrolada. Tampoc es va permetre trasplant o malaltia maligna en els últims 5 anys.

Pèrdues: 57 pacients van discontinuar i 2 mai van arribar a ser tractats

Tipus d’análisi: ITT

	Variable principal: ACR en setmana 14 proporció de pacients amb millora  ≥20% en els criteris de l’ACR



	Variable avaluada
	PLACEBO

N (155)

N (%)
	GLM  50mg

N (153)

N (%)
	GLM  100mg

N (153)

N (%)
	RAR

(IC95%)


	NNT

(IC 95%)


	p

	ACR20 setm 14
	28 (18)
	54 (35)
	58 (38)
	GLM 50mg

17.2%

(7.5-26.9)
	GLM 100mg

19.8%

(10.1-29.6)
	GLM 50mg

6

(4-13)


	GLM 100mg

5

(3-10)
	GLM 50mg

0.0006


	GLM 100mg

0.0001



	Variables secundàries: ACR 20 Setm 24, ACR 50 Setm 14 y 24, ACR 70 Setm 14 i 24. 

DAS 28 remisió  (basat en VSG) Pacients que van aconseguir una puntuació en la setmana 14 o 24 <2.6

	Variables avaluades
	PLACEBO

N (155)

N (%)
	GLM 50mg

N (153)

N (%)
	GLM 100mg

N (153)

N (%)
	RAR

(IC95%)


	NNT

(IC 95%)


	p

	ACR 20 

setm 24
	26 (17)
	52 (34)
	67 (44)
	GLM

50mg

17.2 %

(7.7--26.7)
	GLM

100mg

27%

(17-37)
	GLM

50mg

6

(4-13)


	GLM 100mg

4

(3-6)
	GLM 50mg

0.0005


	GLM 100mg

<0.0001

	ACR 50 

setm 14
	10 (6)


	25 (16)
	31 (20)


	GLM 50mg

9.9 %

(2.9-16.9)
	GLM

100mg

13.8%

(6.4-21.3)


	GLM 50mg

10 

(6-34)


	GLM 100mg

7 

(5-16)
	GLM 50mg

0.0062


	GLM 100mg

0.0003

	ACR 50 

setm 24
	8 (5)
	28 (18)
	31 (20)
	GLM

50mg

13.1 %

(6.1--20.1)


	GLM

100mg

15.1%

(1.8-22.4)
	GLM 50mg

8

(5-16)


	GLM 100mg

7

(4-13)
	GLM 50mg

0.0003


	GLM 100mg

0.0001

	ACR 70 

setm 14
	3(2%)


	16(10%)
	14(9%)
	GLM 50mg

8.5 %

(2.7-14.4)
	GLM 100mg

7.2%

(1.6-12.8)
	GLM 50mg

12

(7-31)


	GLM 100mg

14

(8-45)
	GLM 50mg

0.0018


	GLM 100mg

0.005

	ACR 70 

setm 24
	5 (3)
	18 (12)
	16 (10)
	GLM 50mg

8.5% (3.2-13.8)
	GLM 100mg

7.2% (2.2-12.3)
	GLM 50mg

12

(7-37)


	GLM 100mg

14

(8-63)
	GLM 50mg

0.0041


	GLM 100mg

0.0107

	DAS 28 

setm 14
	1 (1%)
	13 (8%)
	19 (12%)
	GLM 50mg

7.9%

(3.3 - 12.4)
	GLM 100mg

11.8% 

(6.4-17.1)
	GLM 50mg

13

(8-30)


	GLM 100mg

8

(6-16)
	GLM 50mg

0.0009


	GLM 100mg

<0.0001



	DAS 28 

setm 24
	4 (3%)
	16 (10%)
	24 (16%)
	GLM 50mg

7.9%

(2.4-13.3)


	GLM 100mg

13.1%

(6,8-19,4)
	GLM 50mg

13

(8-42)
	GLM 100mg

8 

(5-15)
	GLM 50mg

0.0049
	GLM 100mg

0.0001


	Referència:  Keystone EC et al. Ann Rheum Dis 2009; 68(6): 789-796.

GO-FORWARD Study. 
	

	Nº de pacients: 444

Diseny: Assaig en fase III, multicèntric, internacional, aleatoritzat (3:3:2:2), doble cec, controlat amb placebo, de 52 setmanes de duració. 

Tractament grup control i tratamiento grup actiu:

TRACTAMENT

SETMANA 0

SETMANA 16*

GRUP 1

Placebo (Pbo) + Metotrexato (MTX)

GOLIMUMAB 50 mg+MTX

GRUP 2

GOLIMUMAB 100 mg + Pbo

GOLIMUMAB 100mg+MTX

GRUP 3

GOLIMUMAB 50 mg + MTX

GOLIMUMAB 100mg+MTX

GRUP 4

GOLIMUMAB 100 mg + MTX

No van tenir fase de rescat

* A la setmana 16, aquells pacients del grup 1, 2 o 3 que no havien assolit una disminució major del 20% en la inflamació i el dolor de les articulacions van ser inclosos en una fase de rescat doble cec en la qual van ser rescatats a rebre tractament  (veure taula superior)

Criteris d’inclusió:

- Pacients majors de 18 anys

- Diagnòstic d’artritis reumatoide (AR) d’acord als criteris de l’ACR  com a mínim 3 mesos abans del screening 

- Dosi estable de MTX ≥ 15 mg setmanals però ≤ 25 mg/setm en les 4 setmanes previes al screening

- Els pacients havien d’haver tolerat 15 mg setmanals o més de MTX com a mínim 3 mesos abans del screening

- Tenir AR activa, definida com 4 o més articulacions inflamades (d’un total de 66) i 4 o més articulacions sensibles (d’un total de 68) i, com a mínim 2 dels següents factors: PCR ≥ 1,5 mg/dl (valor normal: 0-0,6 mg/dl), VSG ≥  28 mm/h, rigidesa matutina coma mínim durant 30 minuts, erosió òssia determinada per rajos x i/o ressonància magnètica, resultats positius d’anticòs antipèptid citrulinat cíclic o de factor reumatoide.

- Reunir els criteris d’inclusió relatius a tuberculosi

- Els pacients que estiguessin en tractament amb AINES o altres analgèsics per AR havien d’estar prenent dosis estables com a mínim durant 2 setmanes abans de la primera dosi del medicament en estudi.

- Els pacients que prenien corticoides orals havien d’haver rebut una dosi estable ≤ 10 mg/dia de prednisona durant com a mínim 2 setmanes abans de l’administració de l’agent en estudi. 

Criteris d’exclusió:

- Hipersensibilitat coneguda a inmunoglobulina humana o a GOLIMUMAB

- Ús previ d’agents anti-TNF, rituximab, natalizumab, agents citotòxics, anakinra, fàrmacs antirreumàtics modificadors de la malaltia (FAMEs) (excepte MTX) i corticoids endovenosos, intraarterials o intraarticulars en las 4 setmanes previes a iniciar el tractament en estudi. En el cas d’alefacept o efalizumab no s’havien d’administrar en els 3 mesos previs a l’estudi. 

Pèrdues: 27 pacients (6%)

Tipus d’análisi: ITT


	

	Resultats  setmana 14

	Variable  avaluada en l’estudi
	PBO + MTX

N(133)

N(%)
	GLM 100mg + PBO

N (133)

N (%)
	GLM  50mg + MTX

N (89)

N (%)
	GLM  100mg + MTX

N (89)

N (%)
	RAR (IC95%)


	NNT

(IC 95%)


	p

	Resultat principal

- ACR20
	44 

(33,1)
	59 

(44,4)
	49 

(55,1)


	50

 (56.2)


	GLM  100mg + PLA
	GLM  50mg +MTX 


	GLM  100mg + MTX
	GLM  100mg + PLA
	GLM  50mg +MTX 


	GLM  100mg + MTX
	GLM  100mg + PLA
	GLM  50mg +MTX 


	GLM  100mg + MTX

	
	
	
	
	
	11.3% (-0.4 a 22.9)
	22% (8.9 a 35)
	23.1% (10.1 a 36.1)
	9 (-250 a 4)
	5 (3 a 11)
	4 (3 a 10)
	0.059
	0.001
	<0.001

	Resultats secundaris d’interes

ACR50 

                                                                             ACR70 


	13 (9,8)

5 (3,8)
	27 (20,3)

10 (7,5)
	31 (34,8)

12 (13,5)
	26 (29,2)

8(9)
	GLM  100mg + PLA
	GLM  50mg +MTX


	GLM  100mg + MTX
	GLM  100mg + PLA
	GLM  50mg +MTX


	GLM  100mg + MTX
	GLM  100mg + PLA
	GLM  50mg +MTX


	GLM  100mg + MTX

	
	
	
	
	
	10.5% (2 a 19)
	25.1% (13.9 a 36.2)
	19.4% (8.7 a 30.2)
	10 (5 a 50)
	4 (3 a 7)
	5 (3 a 11)
	0.016
	<0.001
	<0.001

	
	
	
	
	
	3.8% (-1.8 a 9.3)
	9.7% (1.9 a 17.5)
	5.2% (-1.5 a 12)
	27 (-56 a 11)
	10 (6 a 53)
	19 (-67 a 8)
	0.184
	0.008
	0.104

	Resultats setmana 24

	Resultat principal Millora en                                        HAQ-DI

Reducció de HAQ-DI de 0.25 o més 

(% pac)
	-0,13

(-0,38  a 0,13)

38.6%
	-0,13

(-0,63 a 0,25)

45.3%
	-0,38

(-0,75- a -0,13)

68.2%
	-0,50

(-0,75 a -0,13)

72.1%
	-
	-
	GLM  100mg + PLA
	GLM  50mg +MTX 


	GLM  100mg + MTX

	
	
	
	
	
	
	
	0.240

0.276
	<0.001

<0.001
	<0.001

<0.001

	Resultats secundaris d’interes

 ACR20

ACR50

ACR70

 
	37(27,8)

18(13,5)

7 (5,3)


	47(35,3)

26(19,5)

15 (11,3)
	53(59,6)

33 (37,1)

18(20,2)
	53(59,6)

29 (32,6)

13 (14,6)
	GLM  100mg + PLA
	GLM  50mg +MTX 


	GLM  100mg + MTX
	GLM  100mg + PLA
	GLM  50mg +MTX 


	GLM  100mg + MTX
	GLM  100mg + PLA
	GLM  50mg +MTX 


	GLM  100mg + MTX

	
	
	
	
	
	7.5% (-3.6 a 18.7)
	31.7% (19 a 44.5)
	31.7% (19  a 44.5)
	13 (-28 a 5)
	3 (2 a 5)
	3 (2 a 5)
	0.187
	<0.001
	<0.001

	
	
	
	
	
	6% (-2.9 a 14.9)
	23.5% (11.9 a 35.1)
	4.8% (-7.6 a 17.1)
	17 (-34 a 7)
	4 (3 a 8)
	21 (-13 a 6)
	0.187
	<0.001
	<0.001

	
	
	
	
	
	6% (-0.6 a 12.6)
	15% (5.8 a 24.1)
	9.3% (1.1 a 17.6)
	17 (-167 a 8)
	7 (4 a 17)
	11 (6 a 93)
	0.075
	<0.001
	0.017


En el tractament de l’AR activa, moderada-greu :

· En pacients MTX naïve (GO-BEFORE), GLM, s’ha mostrar significativament més eficaç que placebo  en assolir la ACR 50 a la setmana 24 (tot i que en un dels grups va ser amb un anàlisi “post-hoc” per intenció  de tractar modificat) i en l’índex vdH-S (o escala de Sharp modificada) a la  setmana 52, indicant que GLM inhibeix la progressió radiogràfica de la malaltia  de manera significativa en comparació  amb placebo. 

· En pacients amb malaltia persistent malgrat tractament amb MTX (GO-FORWARD), GLM va assolir significació respecte a placebo en la variable ACR 20 a la setmana 14 i en el canvi HAQ-D a la setmana 24, indicant una millora important  en les capacitats funcionals dels pacients. En aquest cas, els canvis en la  progressió radiològica no s’observaren a la setmana 24 ni en el  grup GLM ni  en el  grup placebo. Això podria explicar-se per la curta durada del estudi i per la baixa activitat de la malaltia del pacients d’aquest estudi.

· En pacients que han rebut fins a 3 anti-TNFs (GO-AFTER), GLM s’ha mostrat mes eficaç que placebo en assolir l’ACR 20 a la setmana 14 si havien rebut prèviament 1 o 2 anti-TNFs, però no si havien rebut 3 anti-TNFs (tot i que en aquest subgrup el  nombre  de pacients era  molt petit). És el primer estudi que aporta dades d’eficàcia d’un anti-TNF en pacients en els quals ha fracassat la teràpia amb anti-TNFs previs. De tota manera la majoria de pacients en aquest estudi  no  assoleix la resposta ACR 20/50/70. Dos terceres parts dels pacients van rebre MTX conjuntament  amb GLM.

En tots els estudis es van produir millores significatives en el HAQ (Health Assessment Questionnaire) mentre que les millores en qualitat de vida i productivitat  laboral no es varen observar consistentment entre tots els estudis.

La dosi de 100 mg no va mostrar millors resultats que la de 50 mg (excepte per a pacients obesos). 

Finalment les indicacions aprovades per la EMA (i també per la FDA) és la de 50 mg un cop al mes (tot i que en els  estudis va ser cada 4 setmanes) amb associació  amb MTX  per al tractament de l’AR activa, de moderada a greu, en pacients adults, quan la resposta als FAMMs, inclòs MTX ha estat inadequada. Al desembre del 2010 la EMA va ampliar les indicacions de GLM (en base a resultats encara no publicats) al tractament de l’AR activa greu i progressiva, també en associació amb MTX, en pacients adults no tractats amb anterioritat  amb MTX i es va afegir en fitxa tècnica que GLM en combinació amb MTX, ha demostrat reduir la taxa de progressió del  dany articular mesurat per raigs -X i millorar la funció  física.
Artritis psoriásica (AP)  

L'eficàcia i seguretat de GOLIMUMAB en AP va ser avaluada en 1 assaig clínic en fase III doble-cec, aleatoritzat enfront placebo (GO-REVEAL15)
	Tabla   3 Referència: Kavanaugh et al.  2009; 60 (4):976-986. 
    Estudi GO-REVEAL.

	Nº pacients: 405.

Disseny: Estudi en fase III, multicèntric, aleatoritzat, doble cec, controlat amb placebo.
Tractament grup control:

• Placebo. Grup 1, n=113
Tractament grup actiu:
• Golimumab 50 mg. Grup 2, n=146
• Golimumab 100 mg. Grup 3, n=146
Criteris d'inclusió: Tots els pacients inclosos en aquest estudi tenien AP activa malgrat el tractament amb FAMMs o AINEs.
L'AP activa es defineix per la presència d’ almenys 3 articulacions tumefactes i 3 inflamades, factor reumatoid negatiu, i la presència de plaques psoriásiques amb una lesió d’ almenys 2 cm de diàmetre.
Va ser permès l'ús previ de dosis estables de MTX, AINEs o corticosteroides (Prednisona 10mg/dia).
Criteris d'exclusió: L'ús d'agents anti-TNFs, rituximab, natalizumab, o agents citostàtics. Als pacients diagnosticats de tuberculosi latent durant la investigació preliminar se'ls va requerir tractament profilàctic previ a l'estudi.
Tipus d'anàlisi: per intenció de tractar.
Objectiu: Analitzar eficàcia i seguretat de golimumab en els pacients amb AP activa .
Variables principals: La resposta al tractament es va avaluar mitjançant el criteri de resposta ACR 20 en la setmana 14 i per avaluar la funció física es va utilitzar  el qüestionari HAQ.
Variables secundàries: Es van valorar en la setmana 14 i 24: ACR50 i ACR70, proteïna C reactiva (PCR), escala PASI (Psoriasis Area and Severity Index), escala NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index), PsARC (The Psoriatic Arthritis Response Criteria), DAS28 usant la PCR i el MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score).

	Variable principal
	Placebo

N(113)
	GOLIMUMAB 50 mg

N (146)
	GOLIMUMAB 100 mg

N (146)
	Grups combinats

	Resposta ACR20 en la setmana 14
	10(9%)
	74 (51%)

P<0.001
	66 (45%)

P<0.001
	140 (48%)

P<0.001

	
	
	RAR

(IC95%)
	NNT

(IC95%)
	RAR

(IC95%)
	NNT

(IC95%)
	RAR

(IC95%)
	NNT

(IC95%)

	
	
	41.8

(32,2 a 51,5)
	2

(2 a 3)
	36.4

(26,7 a 46)
	3

(2 a 4)


	39.1

(31,3 a 47)
	3

(2 a 3)

	Variables secundarias
	Placebo

N(113)


	GOLIMUMAB 50 mg

N (146)
	GOLIMUMAB 100 mg

N (146)



	Resposta ACR20 en la setmana 24
	14(12%)
	76 (52%)

P<0.001
	89 (61%)

P<0,001

	PsARC- Resosta en la setmana 14
	24(21%)
	107 (73%)

P<0.001
	105 (72%)

P<0,001

	PsARC- Resosta en la setmana 24
	33 (29%)
	102 (70%)

P<0.001
	124 (85%)

P<0,001

	DAS28 (PCR) Resp. Moderat, setmana 14
	-0,18 ± 0,78

27 (24%)
	-1.38 ± 1,16

96 (66%)

P<0,001
	-1,29 ± 1,16

98 (67%)

P<0,001

	DAS28 (PCR) Resp. Moderat, setmana214
	-0,12 ± 0,97

27 (24%)
	-1,43 ± 1.34

94 (66%)

P<0,001
	-1,56 ± 1,10

114 (78%)

P<0,001

	PASI50 , setmana 14
	7/73 (10%)
	63/106 (59%)

P<0,001
	83/107 (78%)

P<0,001

	PASI50 , setmana 24
	6/73 (10%)
	77/102 (76%)

P<0,001
	87/106 (82%)

P<0,001

	NAPSI, % canvi mitjo, setmana 14
	0
	25%

P=0,015
	43%

P<0,001

	NAPSI, % canvi mitjo, setmana 14
	0
	33%

P<0,001
	54%

P<0,001


ACR20: American Collage of Rheumatology 20% Improvement Criteria; PsARC: Psoriatic Arthritis Response Criteria; DAS: Disease Activity Score; PASI: Psoriasis Area and  Severity Index; NAPSI: Nail Psoriasis Severity Ind

GLM ha mostrat (GO-REVEAL) ser significativament millor que placebo en assolir la ACR 20  a la setmana 14, tan en monoteràpia com en associació a MTX. També van ser significatives les millores en la  ACR 50 i ACR 70. Així mateix es va mostrar  una millora  significativa dels símptomes de la psoriasis, de la qualitat de vida dels pacients i de la  funcionalitat física. 

GLM també inhibeix significativament la progressió radiogràfica a la setmana 24, tenint en compte els canvis en la escala vdH-S.  

Espondilitis anquilosante (EA)  

L'eficàcia i seguretat de GOLIMUMAB en EA va ser avaluada en 1 assaig clínic en fase III doble-cec, aleatoritzat enfront placebo en pacients amb EA (GO-RAISE16).

	Tabla      Inman RD et al. 2008 
          Ei Estudi GO-RAISE

	Nº pacients: 356.
Disseny: Estudi en fase III, multicéntrico, randomizado, doble cec, control-placebo.
Durada: 24 setmanes.
Tractament grup control:
• Placebo. Grup 1, n=78
Tractament grup actiu:
• Golimumab 50 mg. Grup 2, n=138

• Golimumab 100 mg. Grup 3, n=140
Criteris d'inclusió: Pacients adults diagnosticats de espondilitis anquilosant segons els
criteris de Nova York tres mesos abans de la primera administració, una puntuació superior o
igual a 4 en l'escala BASDAI (Bath AS Disease Activity Index), un dolor espinal superior o igual a
4 en una escala visual analògica, i una pobra resposta a un tractament actual o previ amb AINEs o
FAMEs.
Criteris d'exclusió: Van ser exclosos els pacients amb anquilosis completa de la columna
vertebral, qualsevol altra malaltia reumàtica inflamatòria, una infecció greu dins dels 2
mesos abans de l'aleatorització, tuberculosi activa o latent, hepatitis, virus d'immunodeficiència
humana, un òrgan trasplantat, càncer, esclerosi múltiple, o insuficiència cardíaca congestiva.
Tipus d'anàlisi: per intenció de tractar.
Objectiu: Analitzar eficàcia i seguretat de golimumab en la reducció de signes i símptomes de la
espondilitis anquilosant (EA).
Variables principals: El criteri principal de valoració va ser la proporció de pacients que
van aconseguir almenys el 20 % de millorança segons els criteris del Grup Internacional de Treball d'EA
(ROSTEIXES20) en la setmana 14.
Variables secundàries: Els punts finals secundaris van incloure criteris ROSTEIXES al 40% de millorança.
L'activitat de la malaltia es va avaluar utilitzant el BASDAI, tambéla valoració d’el dolor d'esquena,
i el dolor nocturn mitjançant una escala EVA, la valoració global del pacient, i el nivell de PCR.
La funció física es va avaluar mitjançant un qüestionari d'índex funcional (BASFI). El rang de
moviment es va avaluar usant l'índex de metrologia (BASMI). La qualitat de vida es va avaluar utilitzant
el Short Form Health Survey. Els trastorns del somni es van avaluar mitjançant el Qüestionari d'Avaluació
del Somni Jenkins (JSEQ).

	Variable principal
	Placebo

N(113)


	GOLIMUMAB 50 mg

N (138)
	GOLIMUMAB 100 mg

N (140)


	dades combinades

N (278)

	ASAS20

14 sem


	17 (21,8%)
	82 (59,4%)

P<0,001
	84 (60%)

P<0,001


	166 (59,7%)

P<0,001

	
	
	RAR

(IC95%)
	NNT

(IC95%)
	RAR

(IC95%)


	NNT

(IC95%)
	RAR

(IC95%)
	NNT

(IC95%)

	
	
	37,6%

(25,3 A 49,9)
	3

(3 A 4)
	38,2%

(26 A 50,4)
	3

(2 A 4)
	37,9%

(27,1 A 48,7)
	3

(3 A 4)

	Variables secundàries setmana 14
	Placebo

N(78)
	GOLIMUNAB 50 mg

N (138)
	GOLIMUMAB 100 mg

N (140)
	Dades combinades

N (278)

	Avaluació global

(EVA 0-10 cm)
	-0,8

(-2,3, 0,30)
	-2,8

(-5,0, -1,0)
	-3,4

(-5,3, -0,6)
	-3,0

8-5,2, -0,8)

	EVA dolor d’esquena (EVA 0-10 cm)
	-0,8

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

(-5,5, -0,8)
	-3,6

(-5,9, -0,9)
	-3,5

(-5,8, -0,9)

	Rigidesa al matí (EVA 0-10 cm)
	-0,5

(-1,9, 0,7)
	-3,2

(-5,4, -1,2)
	-3,3

(-5,7, -0,8)
	-3,3

(-5,6, ´1,0)

	BASFI (0-10 cm)
	0,1

(-1,1, 1,1)
	-1,4

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

(-3,0, -0,1)
	-1,4

(-3,1, -0,1)

	BASDAI 50
	12

(15,4%)
	61

(45, 9%)
	56

(40,9%)
	117

(43,3%)

	Prot C-react. (mg/dl)
	0,0

(-0,6, 0,2)
	-0,7

(-2,0, 0,0)
	-0,5

(-2,2, 0,0)
	-0,6

(-2,0, 0,0)

	BASMI (0-10 cm)
	0,0

(-1,0, 0,0)
	0,0

(-1,0, 0,0)
	0,0

(-1,0, 0,0)
	0,0

(-1,0, 0,0)

	Millora ≥ 1 en escala BASMI
	22

(29,3%)
	57

(44,2%)
	63%

(48,1%)
	120

(46,2%)

	JSEQ (0-20 cm)
	0,0

(-3,0, 1,0)
	-3,0

(-5,0, 0,0)
	-3,0

(-6,0, 0,0)
	-3,0

(-6,0, 0,0)

	variables secundàries setmana 14
	Placebo

N(78)
	GOLIMUNAB 50 mg

N (138)
	GOLIMUMAB 100 mg

N (140)
	Dades combinades

N (278)

	Avaluació global

(EVA 0-10 cm)
	-0,2

(-2,2, 1,0)
	-2,6

(-5,2, -1,0)
	-3,6

(-5,9, -0,6)
	-3,3

(-5,6, -1,0)

	EVA dolor d’esquena (EVA 0-10 cm)
	-0,4

(-2,0, 1,0)
	-3,5

(-5,6, -0,8)
	-3,9

(-6,4, -1,2)
	-3,7

(-6,3, -1,0)

	Rigidesa al matí (EVA 0-10 cm)
	-0,2

(-2,3, 0,8)
	-3,5

(-5,4, -1,1)
	-3,7

(-6,4, -1,2)
	-3,6

(-5,8, -1,2)

	BASFI (0-10 cm)
	0,4

(-1,1, 1,3)
	-1,6

(-3,4, 0,0)
	-1,6

(-3,5, -0,3)
	-1,6

(-3,5, -0,2)

	BASDAI 50
	11

(14,7)
	66

(50,8%)
	66

(47,8)
	132

(49,3)

	Prot C-react. (mg/dl)
	0,0

(-0,6, 0,3)
	-0,7

(-2,0, 0,0)
	-0,5

(-1,8, 0,0)
	-0,6

(-1,9, 0,0)

	BASMI (0-10 cm)
	0,0

(-1,0, 0,0)
	0,0

(-1,0, 0,0)
	-0,2

(-1,0, 0,0)
	0,0

(-1,0, 0,0)

	Millora ≥ 1 en escala BASMI
	25

(34,2%)
	59

(47,2%)
	67

(51,1%)
	126

(49,2%)

	JSEQ (0-20 cm)
	-1,0

(-3,0, 1,0)
	-3,0

(-6,0, 0,0)
	-4,0

(-7,0, 0,0)
	-3,0

(-6,0, 0,0)


BASDAI: Bath AS Disease Activity Inde (0-10); BASFI: Anàlisi de la funció física pel Bath AS Funcional Index; ASAS: Assessment in Ankylosing Spondylitis; EVA. Escala visual anàloga

Amb GLM es va assolir el criteri ASAS 20 en significament més pacients que amb placebo a la setmana 14.  El tractament amb GLM va resultar en millores significatives del dolor d’esquena, rigidesa matinal , moviment i qualitat de vida i de la son.

Limitacions dels estudis:

· curta durada,  tenin en compte que es tracta de malalties cròniques que precisen de teràpies prolongades

· l’estudi GO-BEFORE podria tenir una potencia estadística insuficient

· a l’assaig GO-FORWARD no queda clar si l’anàlisi es fa ITT o per LOCF (mètode de arrossegament de l’ultima observació  disponible).

· en els estudis GO-FORWARD i GO-AFTER el comparador adequat hauria sigut un dels tractament actius actualment disponibles, en lloc de placebo. 

5.3.a  Comparacions indirectes naïve o informals en l’AR 39
Fins el moment no es disposa d’estudis comparatius entre les diferents teràpies biològiques disponibles. Malgrat això, tots ells disposen d’assajos clínics pivotals en fase III de dissenys similars i poblacions comparables en els que s’avalua la seva eficàcia i seguretat enfront placebo. Hi ha dos situacions diferents:

1. Pacients amb AR amb resposta inadequada a FAMM, incloent MTX i sense fracàs previ a cap fàrmac biològic.

Tots els fàrmacs biològics actualment disponibles pel tractament de l’AR tenen publicats assajos clínics en fase III, controlats amb placebo, en els que s’avalua la seva eficàcia i seguretat, en combinació amb MTX, en pacients amb AR refractària a MTX. A la següent taula  s’exposen, dels seus principals assaigs clínics, els resultats de la variable principal d’eficàcia, ACR20 a la setmana 24, excepte per infliximab (ACR20 a la setmana 30). 

	Estudis independents, tots incloen un grup control placebo +  MTX

	Assajos clínics

* Etanercept + MTX vs placebo + MTX. Weinblatt ME et al. NEJM 1999 

* Adalimumab + MTX vs placebo + MTX. Estudio ARMADA. Arthritis Rheum 2003 

* Infliximab + MTX vs placebo + MTX. Maini R et al. Lancet 1999 

* Rituximab + MTX vs placebo + MTX. Estudio DANCER. Arthritis Rheum 2006 

* Abatacept + MTX vs placebo + MTX. Kremer JM. Ann Intern Med 2006 

* Tocilizumab + MTX vs placebo + MTX. Estudio OPTION. Lancet 2008 

* Certulizumab + MTX vs placebo + MTX. Estudio RAPID 1. Arthritis Rheum 2008 

* Certulizumab + MTX vs placebo + MTX. Estudio RAPID 2 Annals of the Rheumatic Diseases 2009.

* GOLIMUMAB + MTX vs placebo + MTX. Estudio GO-FORWARD. Arthritis Rheum 2009 

	Resultats avaluats a  la setmana 24

	
	Variable ACR20 a la setmana 24 

(setmana 30 para infliximab)
	RAR

  (IC95%)
	NNT 

(IC 95%)

	
	FÀRMACO + MTX

% pacients
	MTX

% pacients
	
	

	Etanercept
	71%
	27%
	44% (25-64%)
	2 (2-4)

	Adalimumab
	67%
	14%
	53% (38-67%)
	2 (2-3)

	Infliximab
	50%
	20%
	30% (16-43%)
	3 (2-6)

	Rituximab
	55%
	28%
	27% (15-39%)
	5 (3-7)

	Abatacept
	68%
	40%
	28% (20-37%)
	4 (3-5)

	Tocilizumab
	59%
	26%
	32% (25-41%)
	3 (2-4)

	Certolizumab 

RA-I

RA-II
	59%

57%
	14%

9%
	45% (37-51%)

48% (40-48%)
	2(2-3)

	Golimumab 50 mg
	60%
	28%
	32% (19-45%)
	3 (2-5)


Els resultats d’eficàcia de GOLIMUMAB + MTX en pacients amb AR amb fracàs previ a MTX són molt similars als de la resta de fàrmacs biològics, amb intervals de confiança en la RAR i el NNT que són superposables.

2. Pacients amb AR amb resposta inadequada com a mínim a un fàrmac biològic.

Dels fàrmacs biològics actualment disponibles pel tractament de l’AR només quatre d’ells (rituximab, abatacept, tocilizumab i GOLIMUMAB) tenen publicats assajos clínics en fase III, controlats amb placebo, en els que s’avalua la seva eficàcia i seguretat, en combinació amb MTX/FAME, en pacients amb AR amb fracàs terapèutic previ a un anti-TNF. A continuació s’exposen, de cada un d’ells, els resultats de la variable principal d’eficàcia (ACR 20 a la setmana 24). 

	Estudis que incluen un grup control placebo +  MTX/FAME

	Assajos clínics

* Rituximab + MTX vs placebo + MTX. Estudi REFLEX. Arthritis Rheum 2006. 

* Abatacept +FAME vs placebo + FAME. Genovese MC et al. NEJM 2005. 

* Tocilizumab + MTX vs placebo + MTX. Estudio RADIATE. Ann Rheum Dis 2008. 

* GOLIMUMAB + FAME vs placebo + FAME. Estudio GO-AFTER. Lancet 2009. 

	Resultats avaluats a la setmana 24

	
	Variable ACR20 en la setmana 24
	RAR

  (IC95%)
	NNT 

(IC 95%)

	
	FÀRMAC + MTX/FAME

% pacients
	MTX/FAME

% pacients
	
	

	Rituximab
	51%
	18%
	33% (25-41%)
	3 (3-4)

	Abatacept
	50%
	19%
	31% (22-40%)
	4 (3-5)

	Tocilizumab
	50%
	10%
	40% (31-49%)
	3 (2-3)

	Golimumab 50 mg
	34%
	17%
	17% (8-27%)
	6 (4-13)


Els resultats d’eficàcia de GOLIMUMAB + MTX en pacients amb AR amb fracàs previ com a mínim a un anti-TNF són inferiors als de la resta de fàrmacs biològics, amb intervals de confiança en la RAR i el NNT que no són superposables.

5.3. b  Comparacions indirectes formals o ajustades en l’AR publicades 
Les comparacions indirectes ajustades introdueixen  criteris estadístics per a respectar l’efecte de la assignació a l’atzar dels estudis.

· La Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health ha realitzat un MTC17 (Mixed Treatment Comparison) metanàlisi en base al ACR 50, a partir de 13 assaigs clinics aleatoritzats que van resultar ser suficientment homogenis per aquesta finalitat. Els 3 estudis realitzats amb certolizumab no van ser inclosos en el metanàlisi degut a les baixes dosis de  MTX utilitzades i l’elevat nombre de perdues dels assaigs. El resultat va ser que no es van trobar diferències estadístiques significatives entre els agents biològics inclosos: adalimumab, etanercept, golimumab, infliximab, abatacept, anakinra i rituximab. Tot i que  les dades d’eficàcia de certolizumab semblen aparentment similars a les d’altres agents, consideren que l’ interpretació de aquestes dades es veu limitada per l’elevat nombre  de pèrdues en els estudis.   

· En un informe per a la guia farmacoterapèutica dels hospitals d’Andalucia18, els autors fan una comparació indirecta de certolizumab enfront els altres FAMM, mitjançant el mètode de Bucher, utilitzant la calculadora ITC de la The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.   Utilitzen com a variable d’eficàcia l’ACR 50. Troben que certolizumab es equivalent clínicament (considerant un valor de delta de la RAR del 15%) a adalimumab , abatacept, i tozilizumab i que es probablement equivalent a etanercept, infliximab i golimumab. 

· Nixon et Al (2007)19 realitzen un metanàlisis, a partir de 13 assaigs clínics, identificats a partir d’una revisió sistemàtica de la literatura fins al 2005, que comparen l’eficàcia de infliximab, adalimumab, etanercept i anakinra enfront placebo. El metanàlisi ajusta per diferencies entre els diferents estudis i permet la comparació indirecta entre els tractaments.   Mitjanant aquestes tècniques meta-analítiques conegudes com a “Mixed Treatment Comparison”  i metaregressió, utilitzant les variables ACR 20 i ACR 50 als 6 mesos, troben que qualsevol  dels tres anti-TNF es millor que l’anakinra i que els anti-TNF com a classe no presenten diferencies de eficàcia entre ells.   

· En una comparació indirecta de The Cochrane collaboration20 (sing JA, Christensen R, Wells GA et al 2009) utilitzen totes las revisions sistemàtiques Cochrane fins a les hores  realitzades de FAMM biològics (abatacept, adalimimab, anakinra, etanercept, infliximab,i rituximab). Van comparar l’eficàcia (utilitzant la ACR 50) i la seguretat (utilitzant el numero d’abandonaments per efectes adversos) d’aquests fàrmacs. Fan un metanàlisis i mitjançant mètodes bayesians, utilitzant un model mixte linear generalitzat (GLMM), troben que anakinra és menys eficaç que els altres (meitat d’eficàcia que adalimumab, etanercept o rituximab). Amb aquesta excepció, els altres fàrmacs presenten una eficàcia similar. D’altra banda Etanercep presenta menys probabilitat d’abandonaments per efectes adversos que adalimumab, anakinra i infliximab. Degut a l’existència de un elevat grau d’heterogenicitat (I2 del 69%) principalment per diferències en les poblacions de pacients i estadis de la malaltia, els autors recomanen interpretar amb precaució aquestes dades.   

· Un altre metanàlisi de múltiples tractaments,  mitjançant mètodes bayesians, d’acord amb les variables d’eficàcia ACR20 i ACR5021 (Launois et Al, 2001) apunta que certolizumab, tenint en compte la variable ACR20, és superior a infliximab, adalimimab i anakinra i equivalent o superior a etanercept , golimiumab i tozilizumab. D’acord amb la resposta ACR50 l’eficàcia de certolizumab és equivalent o superior a la de totes les altres anticitocines. Encara que els autors consideren que aquestes dades s’han de interpretar amb precaució degut a l’existència d’heterogenicitat entre els estudis inclosos en el metanàlisi. Conclouen que amb una alta probabilitat, certolizumab es al menys tan eficaç com els altres fàrmacs anticitocines existents.

· Salliot et Al (2011)22 realitzen un metanàlisis utilitzant el mètode de Mantel-Haenszel i models de “random effect” per a preservar l’aleatorització. Com a variable principal van escollir l’ACR50 a 6 mesos; consideren que l’ACR20 no és suficientment significativa des de el punt de vista clínic. Conclou que en pacients amb insuficient resposta a MTX els anti-TNFs demostren probabilitat més alta d’assolir l’ACR 50 que l’abatacept. En pacients amb insuficient resposta a anti-TNFs no es van trobar diferencies entre rituximab, tozilizumab, abatacept i golimimab.   

· Altre comparació indirecta recent (Devine 2011)23 mitjançant mètodes bayesians, els autors van fer 2 models de regressió logística , a 6 i 12 mesos utilitzant assaigs clínics de 9 i 6 FAMM biològics respectivament. La variable d’eficàcia utilitzada va ser el ACR 50. El resultat de les  diferents comparacions per parelles van ser que tots el fàrmacs mostraven una eficàcia similar i que cap es va mostrar significament mes eficaç que un altre.   

Davant la manca de comparacions directes, aquestes comparacions indirectes ajustades aporten dades per tal de poder establir equivalències terapèutiques, que permeten posicionar els fàrmacs en les guies de pràctica clínica. Això deriva en importants implicacions econòmiques. Totes aquestes comparacions indirectes ajustades apunten a que existeix un efecte de classe entre els anti-TNFs i que no hi ha diferències d’eficàcia entre els agents biològics disponibles.

5.4 Revisions sistemàtiques publicades i les seves conclusions 

-  En una revisió sistemàtica Cochrane de GLM en AR24 (Singh JA, Noorbaloochi S, Singh G 2010) s’ inclouen 4 assaigs controlats i aleatoritzats amb 1231 pacients tractats amb GMB i 483 tractats amb placebo en pacients amb AR. La pauta aprovada de 50 mg/4 setmanes + MTX és la que es mostra més eficaç, en quan a un major nombre de remissions,  millora funcional i reducció de l'activitat de la malaltia. Conclou que la qualitat de l’evidència d’aquests estudis és alta, encara que puntualitza que a l’assaig Go-Forward no queda clar si l’anàlisi es fa ITT o per LOCF. Comenta que les dades d’ACR50 són similars a les obtingudes en revisions sistemàtiques d’altres anti-TNF comercialitzats. Situa a GMB acompanyat de MTX com una alternativa per a pacients tractats prèviament amb algun anti-TNF. Indica la necessitat de realitzar més estudis comparatius entre GLM i els altres agents biològics. En quan a seguretat no es van apreciar diferències estadísticament significatives entre GLM i placebo encara que els estudis són massa petits i curts per avaluar la seguretat a llarg termini. 

5.4 Avaluació de fonts secundàries i posicionament de fonts independents

-  Med Lett Drugs Ther. 2009 Golimumab for inflamatory arthritis25
Golimumab combinat amb MTX sembla eficaç en el tractament d’AR, AP i EA, però no hi ha assaigs directes amb altres anti-TNF amb més experiència d’ús.

D’altre banda els efectes adversos semblen similars als altres anti-TNFs

-  Med Lett Drugs Ther. 2010 Which TNF inhibitor for rheumatoid arthritis?26
No hi ha evidència per concloure que un anti-TNF sigui millor que un altre per al tractament de la AR. Alguns consultors seleccionen com a primer fàrmac etanercept, a causa de la seguretat que proporciona la seva vida mitjana mes curta.
-  Prescrire International .2010 Golimumab27
No hi ha evidència de que GMB ofereixi avantatges enfront la resta de fàrmacs del grup. La seguretat també és similar, encara que es desconeix i es requereixen dades a llarg termini. Semblen preocupants els possibles efectes de toxicitat hepàtica. Conclouen que es millor triar un anti-TNF amb més experiència d’ús.

- The Annals of Pharmacoterapy.2010  Golimumab: a tumor necrosis factor alpha inhibitor for the treatment of rheumatoid arthritis.28
Els autors fan un repàs de les dades farmacològiques, farmacocinètiques, d’eficàcia i seguretat del GMB. Assenyalen els beneficis de la teràpia amb GMB, la seva administració mensual, una provada eficàcia en pacients prèviament tractats amb altres anti-TNF i baixa capacitat de generar anticossos. Conclouen que, a causa de la falta de assaigs clínics d'eficàcia i seguretat a llarg termini i a la presència al mercat d’altres anti-TNF amb major experiència, el GMB s’hauria de reservar per a pacients en els quals han fracassat teràpies prèvies

- Core evidence. 2009  Golimumab: A novel anti-TNF-alpha human monoclonal antibody for rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis and ankylosing spondylitis29
Fa una revisió de l'evidència clínica del GLM i la seva inclusió com a teràpia de primera o segona línia en AR, EA i APs. GLM ha demostrat efectivitat en artritis psoriàsica i espondilitis anquilosant. La seguretat i tolerància del golimumab és comparable a la d'altres anti-TNFα, i assenyalen que té una activitat comparable a les seves alternatives d'administració subcutània, amb un menor nombre d'administracions

- London New Drugs Group. UKMi. Dec2009 Golimumab30
Recomana la utilització de GLM en teràpia combinada amb MTX a dosi de 50 mg/  mes. En pacients de pes ≥100 Kg que no responen després de l'administració de 3-4 dosi s’hauria de considerar la dosi de 100 mg. 

Destaquen l'avantatge d'una administració mensual i la seva eficàcia després de l' utilització  d' un o dos anti-TNF.  Afegeixen que són necessaris estudis a llarg termini per establir les taxes de recaigudes i el perfil de seguretat del fàrmac, així com la conveniència de realitzar assajos clínics amb GLM enfront altres anti-TNF, que ajudarien a la presa de decisions.

-  Scotish Medicines Consortium. Febrer 2011  Golimumab31
No recomana GLM per al seu ús en el NHS Scotland  en artritis psoriàsica activa quan la teràpia amb FAMMs ha estat inadequada. 

- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health32. 2010 
· Golimumab in Rheumatoid Arthritis 
Recomana la seva inclusió per AR moderada a severa de manera similar a altres anti-TNFs . El cost de golimumab al Canadà és inferior a d’altres anti-TNFs utilitzats per l’ AR quan s’administra 12 cops a l’any.
· Golimumab in Psoriatic Arthritis
Recomana la seva inclusió per AP moderada a severa de manera similar a altres anti-TNFs . El cost de golimumab és inferior a d’altres anti-TNFs usats per la AP quan s’administra 12 cops al any.
· Golimumab in Ankilosing Spondylitis
Recomana l’ inclusió de GLM de forma similars a d’altres anti-TNF per a l’EA activa. El cost de golimumab és inferior a d’altres anti-TNFs usats per l’AP quan s’administra 12 cops a l’any.
- NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence). 2011  GOLIMUMAB for the treatment of psoriatic arthritis33
Recomana l'ús de GOLIMUMAB sol o amb MTX,  com una opció per al tractament de l’artritis activa i progressiva en pacients adults solament si s’utilitza aplicant els mateixos criteris que per els altres anti-TNF (etanercept, adalimumab. Infliximab) en el tractament de l’AP i si el fabricant proporciona la dosi de 100 mg al mateix cost que la dosi de 50 mg. 

- NICE esta avaluant en aquests moments el posicionament de GLM  en AR i EA

5.5 Opinions d’experts i guies de pràctica Clinica 

- Les recents recomanacions de l’EULAR34 (Europan League Against Rheumatism) del 2010, en el maneig en l’AR amb FAMM sintètics i biològics, consideren els FAMMs el pilar fonamental en el tractament de l’AR. Recomanen  iniciar FAMM biològics (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab o infliximab)  combinats amb MTX en pacients amb resposta insuficient a MTX i/o altres FAMMs sintètics. En pacients en els quals falla un primer anti-TNF, recomanen un altre Anti-TNF, abatacept, rituximab o tocilizumab. Creuen adequat considerar la utilització d’un agent anti-TNF en pacients naïve a FAMM, solament quan presenten marcadors de mal pronòstic de la malaltia.

- Actualización del Documento de Consenso de la Sociedad Española de Reumatología sobre el uso de terapias biológicas en la artritis reumatoide35 (2010):  Consideren com a primera línia en la teràpia biològica els anti-TNFs, i el tozilizumab. No hi ha dades que avalin la superioritat d'un anti-TNF sobre un altre, per la qual cosa l'elecció de la teràpia dependrà del criteri mèdic i de les circumstàncies particulars de cada pacient. Diuen que abans d’iniciar la teràpia amb fàrmacs biològics el pacient ha d'haver rebut almenys un FAME no biològic i només en casos excepcionals ha d'iniciar-se la teràpia amb un anti-TNF (malaltia activa molt greu de menys d'un any d'evolució). Per als fàrmacs aprovats amb posterioritat han actualitzat en la seva pagina web el seu posicionament que es el següent : GLM+ MTX és segur i eficaç per al tractament de l’AR en pacients que no responen als FAMMs. GLM+MTX és eficaç per al tractament de l’AR en pacients que no han rebut FAMMs. GLM+MTX és eficaç en pacients amb resposta inadequada a altres FAMMs. Certolizumab sol o en combinació amb MTX és eficaç en pacients amb AR de llarga durada. Tozilizumab+ MTX és eficaç en pacients que no responen a FAMMs i en pacients amb resposta inadequada a anti-TNFs.
- La American College of Rheumatology36 (2008) també va emetre unes recomanacions  per a l’ús dels FAMM biològics i no biològics en la AR en les que encara no consten els nous anti-TNF, cerolizumab i GLM. Recomanen l’ utilització dels Anti-TNF (etanercep, infliximab i adalimumab, que els consideren intercanviables) amb MTX en pacients amb AR primerenca que no han rebut mai FAMMs quan la malaltia presenta una activitat molt alta;  mentre que no els considera candidats quan la activitat de la malaltia es moderada o baixa. També considera els Anti-TNF (els considera intercanviables) en AR de durada mitja i llarga quan no hi ha resposta adequada als FAMM inclòs MTX.   

- El NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence)37 en The management of rheumatoid arthritis en adults del febrer del 2009, recull i actualitza recomanacions anteriors.  Considerant aquesta guia així com altres recomanacions del NICE relacionades, les directrius del NICE es podrien resumir en:

· No recomanen l’ utilització de anti-TNF en pacients que no hagin rebut prèviament MTX o altres FAMMs no biològics
· Quan es presenta resposta inadequada als FAMM no biològics, s’utilitzaran els anti-TNFs, etanercept, adalimumab, infliximab o certolizumab amb MTX, escollint el que presenti un menor cost. En el moment de tancar aquest informe, el NICE esta en procés  d’avaluació de GLM en l’AR. Si ha de ser en monoteràpia recomanen utilitzar etanercept o adalimumab. 

· Certolizumab (sep2010) es considera una opció si s’utilitza com els altres anti-TNFs amb MTX (escollint el de millor cost i si és monoteràpia etanercept o adalimumab) , en adults amb malaltia activa (DAS28 >5.1), amb tractament previ amb al menys 2 FAMMs no biològics inclòs MTX i sols si el fabricant proporciona les primeres 12 setmanes de fàrmac lliure de càrrec.   

· Quan aquesta primera línea fracassa, recomanen rituximab amb MTX. Si no hi ha resposta, o esta contraindicat el rituximab, recomanen adalimumab, etanercept, infliximab o abatacept mes MTX; si no espot utilitzar MTX,  adalimumab o etanercept. 

· Recomanen tocilizumab+ MTX, quan hi ha resposta inadequada a 1 o 2 anti-TNFs i rituximab s’ha mostrat ineficaç o està contraindicat.

· No s’han d'administrar teràpies combinades de fàrmacs biològics ni utilitzar-los a dosis superiors a  les aprovadés.   

· Anakinra no es recomana, excepte en el context d’assaigs clínics. 

- El Therapeutic Review Panel de La Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,  va fer unes recomanacions al juliol del 201038   sobre els FAMM biològics en el tractament de l’ AR que es poden resumir en:  

· Davant d’una insuficient resposta a òptimes dosis de FAMMs recomana utilitzar (amb MTX o amb altres FAMMs),  un dels següents agents: abatacept, adalimumab, etanercept, golimumab o infliximab. Aquesta recomanació es basa en un Mixed Treatment Comparison (MTC metaanàlisi) realitzat per aquesta agencia, en el que no va trobar diferencies significatives al comparar aquests 5 agents en base al ACR 50.

· No recomanen anakinra, perquè no ha demostrat una millora clínicament significativa en el HAQ-DI comparat amb placebo

· Considera que la qualitat dels 3 assaigs realitzat amb certolizumab, és limitada.

· Quan hi ha insuficient resposta a aquesta primera opció, considera que no hi  ha evidencia suficient que demostri que un altre anti-TNF podria ser eficaç i recomana el canvi a abatacept o rituximab.  


.

	AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT. 


6.1. Descripció dels efectes adversos més significatius (per la seva freqüència o gravetat)1, 11
Les reaccions adverses més freqüents observades als assaigs clínics son: 

      Molt freqüents (≥ 1/10):

Infeccions i infestacions (Infecció del tracte respiratori superior (nasofaringitis, faringitis, laringitis i rinitis)


Freqüents (≥ 1/100 a < 1/10): 

S’exposen a la taula adjunta:

	Infeccions i infestacions
	Infeccions bacterianes (com cel·lulitis), infeccions víriques (tals com influença i herpes), bronquitis, sinusitis, infeccions fúngiques superficials

	Sang i del sistema limfàtic
	Anèmia

	Sistema immunològic
	Reaccions al·lèrgiques (broncospasmes, hipersensibilitat, urticària), autoanticossos positius

	Psiquiàtrics
	Depressió, insomni

	Sistema nerviós
	Marejos, parestèsies, cefalees

	Vasculars
	Hipertensió

	Gastrointestinals
	Restrenyiment, dispèpsia, dolor abdominal i gastrointestinal

	Hepatobiliars
	Alaninaaminotransferasa elevada, aspartat aminotransferasa elevada

	Pell i teixit subcutani
	Alopècia, dermatitis, pruïja, rash

	Trastorns generals i alteracions en el lloc de l’administració
	Pirèxia, astènia, reacció a la zona d’injecció (eritema, urticària, induració, dolor, cardenals, pruïja, irritació i parestèsies a la zona d’injecció), alteració de la cicatrització, malestar toràcic


Als estudis en AR GO-FORWARD, GO-AFTER i  GO-BEFORE, la proporció de pacients amb efectes adversos seriosos va ser similar entre els grups GLM 50 mg i el grup placebo, excepte per las alteracions vasculars (hipertensió).  En els tres estudis els abandonaments per efectes adversos van ser pocs i en un nombre similar a placebo

En quan a les morts, es van produir 4 en total en els 3 estudis: 1 a l’assaig GO-FORWARD (grup GOLIMUMAB 100 mg, per sèpsis); 1 a l’assaig GO-AFTER (al grup de placebo, per càncer pancreàtic) i 2 morts a l’assaig GO-BEFORE (1 al grup GOLIMUMAB 50 mg + MTX per suïcidi i un altra al grup 4 per aturada cardiorrespiratòria durant una intervenció quirúrgica).

En relació a la incidència de càncer es van produir 11 casos: 

- 4 pacients a l’assaig GO-FORWARD:

-Placebo+ MTX: 1 pacient cèl·lules basals de la pell.

-GOLIMUMAB 100 mg: 1 cèl·lules basals de la pell, 1 cèl·lula escamosa de la pell.

-GOLIMUMAB 100 mg + MTX: 1 càncer de mama.

- 3 pacients a l’assaig GO-AFTER:

-Placebo: 1 càncer  pancreàtic que va desembocar en mort.

-GOLIMUMAB 50 mg: 1 cèl·lules escamoses de la pell.

-GOLIMUMAB 100 mg: 1 limfoma.

- 4 pacients a l’assaig GO-BEFORE:

-Placebo + MTX: 1 càncer de mama, 1 cèl·lules escamoses de la pell.

-GOLIMUMAB 50 mg + MTX: 1 càncer de mama.

-GOLIMUMAB 100 mg + MTX: Limfoma de Hodgkin.

De manera similar, en els estudis en AP i EA tampoc van haver diferències significatives en els efectes adversos entre GLM i placebo. De tota manera el temps de seguiment és massa curt per a poder valorar aquest fet.

Altres advertències de seguretat que consten a la fitxa tècnica:

- Neoplàsies: Es desconeix el possible paper del tractament amb anti-TNF en el desenvolupament de neoplàsies, pel que s’ha de tenir precaució al considerar el tractament en pacients amb antecedents o quan es valori si continuar amb el tractament en pacients que les desenvolupin.

- Limfoma: Els pacients amb artritis reumatoide i altres malalties inflamatòries cròniques, especialment els pacients amb malaltia molt activa i/o exposició crònica a tractaments immunosupressors, poden presentar major risc, que la població general en quan al desenvolupament de limfoma, fins i tot en absència de tractament amb anti-TNF

- Autoanticossos: Durant l’any de seguiment dels assajos de fase II en AR, AP i EA, el 4,0 % dels pacients tractats amb GLM i el 2,6 % dels pacients control van tenir un resultat positiu per ANA. La presència d’anticossos anti-DNA de doble cadena a l’any de seguiment va ser poc freqüent en els pacients que a l’inici del tractament havien estat negatius pels esmentats anticossos.

- Esdeveniments immunològics: Es va observar una incidència similar en els pacients que van rebre 100 mg + MTX que 50 mg + MTX. No va haver una clara relació entre la presència d’anticossos i la reducció d’eficàcia. Respecte a la seguretat, va haver una incidència lleugerament major en les reaccions al lloc d’injecció en els subjectes amb anticossos positius. 

6.2. Estudis de seguretat Fonts secundàries sobre seguretat. 

· A la Cochrane Library hi ha publicat un “Network metanàlisis” de seguretat40 (Sing JA, Wells GA,et al 2011) que es va ser realitzat mitjançant regressió logística (utilitzant una estructura bayesiana) dels assaigs clínics alaetoritzats dels  9  FAMM biològics disponibles (total pacients 11.954), amb l’objectiu de comparar els seus efectes adversos.   Conclou que a falta d’ estudis de comparació directa entre els diferents FAMM biològics, la comparació indirecta ajustada mostra entre altres dades que, encara que en nombre global és relativament baix, certolizumab s’associa de manera significativa a un major risc d’infeccions serioses comparat amb els altres. Abatacept, adalimimab, etanercept i golimumab causaren significativament menys abandonaments per efectes adversos que infliximab.

La FDA obliga a incloure a GLM, igual que als altres anti-TNFs un “warnig”  alertant que l’ utilització de GLM comporta un risc augmentat de desenvolupar infeccions greus i de malalties canceroses, especialment  limfomes en nens i adolescents41.

6.3. Precaucions d’ús en casos especials 

A. Precaucions especials d’ús

Pediatria: No està recomanat pel seu ús en nens i adolescents menors de 18 anys d’edat degut a l’absència de dades sobre eficàcia i seguretat.

Sensibilitat al làtex: La tapa de l’agulla de la ploma i de la xeringa es fabrica a partir de goma seca natural que conté làtex, i pot produir reaccions al·lèrgiques en persones amb sensibilitat a aquesta substància.

Infeccions

Abans, durant i després del tractament amb GLM cal vigilar acuradament als pacients en relació a l’aparició d’infeccions inclosa la tuberculosi. Atès que l’eliminació de GLM pot arribar fins a 5 mesos, s’haurà de continuar el control durant aquest període. Si un pacient desenvolupa una infecció greu o sèpsis no s’ha de continuar el tractament amb GOLIMUMAB.

Els pacients que estiguin utilitzant anti-TNF són més sensibles a patir infeccions greus.

Tuberculosi

S’han notificat casos de tuberculosi en pacients que van rebre GLM. Abans d’iniciar el tractament amb GLM, s’ha d’avaluar en tots els pacients l’existència d’infecció tuberculosa activa i inactiva (‘latent’). Si es diagnostica una tuberculosi activa, no s’ha d’iniciar el tractament amb GLM. Si es sospita de tuberculosi latent, s’ha de consultar a un metge amb experiència en el tractament de tuberculosi. Si es diagnostica tuberculosi inactiva (“latent”), s’ha d’iniciar el tractament per aquesta amb medicaments per la tuberculosi abans d’iniciar el tractament amb GLM, i d’acord amb les recomanacions locals.

Reactivació del virus d’hepatitis B

S’ha produït reactivació d’hepatitis B en pacients que van rebre un antagonista TNF incloent GLM, i que són portadors crònics d’aquest virus (positius per l’antigén de superfície). Alguns casos van tenir un desenllaç mortal. Els pacients amb risc d’infecció per virus d’Hepatitis B (VHB) han de ser avaluats pel que fa a evidències prèvies d’infecció per VHB abans d’iniciar el tractament amb GLM. Els portadors del VHB que precisin tractament amb GLM han de ser cuidadosament monitoritzats per detectar qualsevol signe i/o símptoma d’infecció activa per VHB durant el tractament, i els mesos següents a la finalització del tractament.

Neoplàsies i trastorns limfoproliferatius

Es desconeix el possible paper del tractament amb anti- TNF en el desenvolupament de neoplàsies. Amb els coneixements actuals, no es poden excloure el risc de desenvolupament de limfomes o altres neoplàsies en pacients tractats amb un anti- TNF. S’ha de tenir precaució al considerar el tractament amb anti- TNF en pacients amb antecedents de neoplàsia i valorar continuar el tractament en pacients que desenvolupin neoplàsia.

Insuficiència cardíaca congestiva (ICC) 

En estudis amb altres anti- TNF s’ha observat empitjorament de la insuficiència cardíaca congestiva i augment de la mortalitat per ICC. No s’ha estudiat GLM en pacients amb ICC. GLM s’ha d’utilitzar amb precaució en pacients amb insuficiència cardíaca lleu (classe I/II segons la classificació NYHA). Els pacients hauran de ser controlats acuradament i no s’haurà de continuar el tractament amb GLM en pacients que desenvolupin símptomes nous o en els que s’observi un empitjorament de la insuficiència cardíaca.

Trastorns neurològics L’ús d’agents anti- TNF, incloent GLM, ha estat associat en rares ocasions  amb la nova aparició o exacerbació dels símptomes clínics i/o evidència radiogràfica de malalties desmielinizants del sistema nerviós central, inclosa l’esclerosi múltiple. En pacients amb malalties desmielinizants preexistents o de recent aparició, s’hauran de considerar els beneficis i riscos del tractament amb anti-TNF abans de l’inici del tractament amb GLM.

Reaccions hematològiques

S’han notificat durant la fase post-comercialització casos de pancitopènia, leucopènia, neutropènia, anèmia aplàsica i trombocitopènia en pacients tractats amb anti- TNF. Durant els assaigs clínics amb GLM s’han notificat de manera poc freqüent citopènies com pancitopènia. Tots els pacients han de ser informats de que han d’acudir a la cerca d’assistència mèdica immediatament si desenvolupen signes i presenten símptomes de discràsies sanguínies (ex. febre persistent, sagnat, pal·lidesa). S’ha de considerar interrompre l’administració de GLM en pacients en els quals es confirmin alteracions hematològiques significatives.

Processos autoimmunes 

La deficiència relativa de TNFα que provoca el tractament anti-TNF pot desencadenar un procés autoimmune. Si un pacient desenvolupa símptomes indicatius d’un síndrome tipus lupus després del tractament amb GLM i és positiu per anticossos anti-DNA de doble cadena, s’ha d’interrompre el tractament.

Vacunes 

Els pacients tractats amb GLM poden rebre simultàniament vacunes, excepte vacunes de virus vius. No es disposa de dades sobre la resposta a la vacunació, risc d’infecció o transmissió de la infecció amb l’administració de vacunes de virus vius a pacients en tractament amb GLM.

Pacients d’edat avançada (≥ 65 anys)

En els assajos de fase III en AR, APs i ES, no es van observar diferències globals en Reaccions Adverses (RAs), Reaccions Adverses Greus (RAGs) i infeccions greus en pacients d’edat igual o superior a 65 anys (N=155) que van rebre GOLIMUMAB en comparació amb pacients més joves. No obstant, s’han de prendre precaucions quan es tractin pacients d’edat avançada i prestar especial atenció a l’aparició d’infeccions.

Insuficiència renal i hepàtica

No s’han dut a terme assaigs específics d’utilització de GLM en pacients amb insuficiència renal o hepàtica. GLM s’ha d’utilitzar amb precaució en pacients amb insuficiència hepàtica. No es poden fer recomanacions de dosis.

B. Interaccions

No s’han realitzat estudis d’interaccions.

No es recomana l’administració conjunta de GLM i anakinra o abatacept.

Vacunes de virus vius. Les vacunes de virus vius no s’han d’administrar simultàniament amb GLM.

Metotrexat: Encara que l’ús concomitant de MTX provoca un augment de les concentracions en l’estat estacionari de GLM en pacients amb AR, AP o EA, les dades no suggereixen que sigui necessari realitzar un ajust de la dosi ni de GLM ni de MTX.

C. Contraindicacions

Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients. Tuberculosis (TB) activa o altres infeccions greus com sèpsies, i infeccions oportunistes. Insuficiència cardíaca de moderada o greu (classe III/IV segons la classificació NYHA).

D. Embaràs i lactància

Embaràs: no existeixen dades suficients sobre la utilització de GLM en dones embarassades. No es recomana l’ús de GLM en dones embarassades; només s’ha d’administrar GLM en una dona embarassada si fos estrictament necessari.

Lactància: Es desconeix si GLM és excretat en la llet materna o si s’absorbeix sistèmicament després de la ingestió. S’ha observat que GLM passa a la llet materna en el mico, i com les immunoglobulines humanes s’excreten en la llet, les dones no han de donar el pit durant i com a mínim 6 mesos després del tractament amb GLM.

	7. ÀREA ECONÒMICA


7.1-Cost tractament/dia i cost del tractament complert. Cost incremental. Comparació amb la teràpia de referència o alternatives a dosis usuals. 

	Comparació de costos de diferents alternatives

	MEDICAM.
	Infliximab* 100 mg pols per a solución IV
	Etanercept* 50 mg soluc inj en xeringa
	Adalimumab* 40 mg xer prec
	Golimumab ploma

prec
	Certolizimab xer prec 200 mg
	Rituximab* 100 i 500 mg vial en soluc per a perfusió
	Abatacept* vial 250 mg per a perfusió
	Tocilizumab*

vial 80-200 mg

	Preu unitari (PVL+IVA)
	515,90 €
	227,81 €
	494,61 €
	1.074,5 €
	474,2 €
	241,278 – 1.199,61 €
	322,10 €
	134,30 €- 335.74 €

	Posologia
	3 mg/Kg  iv setmanes 0,2 i 6.

Post. 1 dosis c/8 setmanes.

Peso< 67 Kg 2 vials

Peso> 67 Kg 3 vials
	25 mg 2 v/setmana ó 50 mg / setmana


	40 mg /15 dies
	50 mg /mes
	400 mg via sc les setmanes 0, 2 y 4, seguit de una dosis de manteniment de 200 mg cada 2 setmanes
	1000 mg iv dies 1 y 15
	10 mg/Kg:

<60 Kg500 mg (2 vials)

60-100 Kg750 mg (3 vials)

>100 Kg1000 mg (4 vials)

Setmana 0,2 y 4, post. c/4 setm
	8 mg/Kg iv (no menys 480 mg) c/4 sem

Peso:

<60 Kg( 2 vials 200 mg + 1 de 80 mg

60-75Kg( 3 vials de 200 mg

>75 Kg( 3 vials de 200 mg + 1 vial de 80 mg

	Cost tractament complert

o tractament/

any
	Primer any tract

(9 dosis):

<67 Kg 9.286 €

>67 Kg 13.929 €

següents anys

(7 dosis):

<67 Kg 7.223 €

>67 Kg 10.834 €


	11.846 €

(52 dosis)
	12.365 €

(25 dosis)
	12.894 €

(12 dosis)
	Primer any:

(30 dosis de 200 mg)

14226 €

següents anys :

(24 dosis de 200 mg)

11.381 €


	4.800-9.600 €

(1 ó 2 cicles)
	Primer any (15 dosis)

<60 K( 9663 €

60-100 ( 14.494 €

>100 Kg19.326 €

Següents anys:

(13 dosis)

<60 Kg( 8.375 €

60-100 Kg(12.562 €

100 Kg( 16.749 €
	<60 Kg(10.483 €

61-75 Kg( 13.094 €

>75 Kg( 14.840 €

(13 dosis)



	Cost

incremental (diferencial) respecte a la teràpia amb etanercept
	Primer any tract. (9 dosis):

<67 Kg -2.560 €

>67 Kg +2.083 €
Següents anys

(7 dosis):

<67 Kg -4.623 €
>67 Kg -1.012 €

	------
	+519 €
	+1.048 €
	Primer any:

+2.380 €
Següents:

-465€
	- 7.046 € (1 cicles)

- 2.246 € (2 cicles)
	1er any (15 dosis)

<60 Kg( -2.183 €
60-100 Kg( +2.648 €
>100 Kg( +7.480 €
Següents anys

(13 dosis)

<60 Kg( -3.471 €
60-100 Kg( +716 €
>100 Kg( + 4.903 €
	<60 Kg( -1.363 €
61-75 Kg( +1.248 €
>75 Kg( +2.994 €


Càlculs realitzats amb el descompte del 7,5% establert pel  R.D.L 8/2010

* Disponibles al hospital

Inclossos nomes  els costos d’adquisició dels medicaments. En els que s’administren mitjançant infusió IV : infliximab (9 -7 dies/any), tozilizumab (13 dies/any), abatacept (15-13 dies/any)  i rituximab (1-2 díes/any) s’han de afeixir els costos derivats de l’assistencia a l’hospital  de dia .

	8.- ÀREA DE CONCLUSIONS.


8.1 Resum dels aspectes més significatius i proposta. 
Eficàcia  

· En el tractament de l’Artritis Reumàtica(AR) activa, moderada – greu associat a MTX :

· En pacients MTX naïve (GO-BEFORE), GLM, s’ha mostrat significativament més eficaç que placebo  en assolir l’ ACR 50 a la setmana 24 i en l’índex 

vdH-S (o escala de Sharp modificada) a la  setmana 52, indicant que GLM inhibeix la progressió radiogràfica de la malaltia  de manera significativa en comparació  amb placebo. 

· En pacients amb malaltia persistent malgrat tractament amb MTX (GO-FORWARD), GLM va assolir significació respecte a placebo en la variable ACR 20 a la setmana 14 i en el canvi HAQ-D a la setmana 24, indicant una millora important  en les capacitats funcionals dels pacients. 

· En pacients que han rebut fins a 3 anti-TNFs (GO-AFTER), GLM s’ha mostrat més eficaç que placebo en assolir la ACR 20 a la setmana 14 si havien rebut prèviament 1 o 2 anti-TNFs, però no si havien rebut 3 anti-TNFs. És el primer estudi que aporta dades d’eficàcia d’un anti-TNF en pacients en els quals ha fracassat la teràpia amb anti-TNFs previs. 

· En el tractament de L’Artritis Psoriàsica (AP):
· GLM ha mostrat (GO-REVEAL) ser significativament millor que placebo en assolir la ACR 20  a la setmana 14, tant en monoteràpia com en associació a MTX. GLM va inhibir significativament la progressió radiogràfica a la setmana 24.  També van ser significatives les millores en la  ACR 50 i ACR 70. Així mateix es va mostrar  una millora  significativa dels símptomes de la psoriasis, de la qualitat de vida dels pacients i de la  funcionalitat física. 

· En el tractament de l’Espondilitis Anquilosant (EA):
· Amb GLM es va assolir el criteri ASAS 20 en significament més pacients que amb placebo a la setmana 14.  El tractament amb GLM va resultar en millores significatives del dolor d’esquena, rigidesa matinal , moviment i qualitat de vida i de la son.

No hi ha dades de l’eficàcia de GLM en pacients amb AP o EA en els quals ha fracassat el tractament previ amb anti-TNFs.

Aixi doncs, GLM en combinació  amb MTX, es eficaç en el tractament de l’AR, AP i EA.

No hi dades d’eficàcia en comparacions directes amb d’altres anti-TNFs amb més experiència d’ús en aquestes malalties. Però hi ha dades de comparacions indirectes ajustades (ajustades amb criteris estadístics que les fan vàlides per a la comparació) en l’AR que apunten a que no hi ha diferencies significatives entre els diferents anti-TNFs tot i que els estudis amb certolizumab semblen menys robustos, per l’elevada taxa de pèrdues. Es a dir, existeix un efecte de classe entre els anti-TNFs i no hi ha diferències significatives d’eficàcia entre ells.  
El fet de considerar- los equivalents terapèutics comporta implicacions econòmiques importants. De fet  diferents organismes com el NICE o l’Agència  Canadenca de Medicaments (veure al apartat corresponent d’aquest informe) ja posicionen l’ús dels diferents anti-TNF tenint en compte criteris de cost i per això es  basen en dades aportades per comparacions indirectes ajustades.  

Seguretat

Les reaccions adverses més freqüents observades durant el desenvolupament clínic van ser infeccions bacterianes o virals, sobre tot nasofaringitis e infeccions respiratòries baixes, fatiga, increment  d’enzims hepàtics (sembla  que sense rellevància clínica, però que caldrà seguir) i alteracions en el lloc d’administració. 

Les reaccions adverses no van ser significativament majors amb GLM que amb el grup placebo; però això pot ser perquè els estudis no van tenir potència estadística suficient per a detectar les diferències i d’altra banda van tenir una durada massa curta.

Els efectes adversos presentats amb GLM van ser similars als d’altres anti-TNFs, i els seus  riscos potencials també podrien ser com els d’aquests, és a dir, infeccions greus incloent reactivació de tuberculosi i  hepatitis B, altres infeccions oportunistes, càncer (sobre tot limfomes), insuficiència cardíaca congestiva,  trastorns desmielinitzants o  processos autoimmunes. Efectes adversos, tots ells que es manifesten a més llarg termini i  per tant, caldrà veure si son diferents als dels altres agents biològics. 

En una comparació  indirecta d’efectes adversos (realitzada per la Cohrane) certolizumab es va associar a un major risc d’infeccions serioses i infliximab va causar més abandonaments per efectes adversos. Etanercep presenta en comparació un perfil de seguretat bastant favorable,i  la seva vida mitjana més curta pot suposar un avantatge i  té una major experiència d’ús.  

Cost
El cost d’adquisició (PVL+IVA) anual d’un tractament amb Golimumab es de 12.894 €.  (1.048 euros mes que el d’ etanercept) 

Altres consideracions

GLM presenta una posologia mes còmoda, autoinjecció  subcutània una vegada al mes i té més indicacions aprovades que d’altres ant-TNFs actualment disponibles. 

Proposta
GLM en combinació  amb MTX pot ser una opció, amb una eficàcia equivalent als altres anti-TNFs en el tractament de l’ AR en pacients que no presenten resposta als FAMMs inclòs MTX.

GLM es el primer anti-TNF que ha demostrat en assaigs clínics tenir eficàcia en pacients  prèviament tractats amb anti-TNFs i pot ser una opció per aquells pacients en els quals han fracassat un o dos anti-TNFs.

En pacients amb AR no tractats prèviament amb MTX, GLM s’ha mostrat  eficaç associat a MTX , no obstant això,  generalment s’accepta  (recomanacions i guies avanç esmentades) que això només estaria indicat en el cas de pacients amb malaltia greu, molt activa amb indicadors de pronòstic molt dolents. Encara que altres guies com les del NICE no recomanen d’utilització de anti-TNFs en pacients que no hagin rebut prèviament  MTX o altres FAMMs no biològics.
GLM també pot ser una opció, amb una eficàcia equivalent a altres anti-TNF, en el tractament de l’AP i la EA.  

Cal considerar també que, a la espera de dades a més llarg termini que estableixin les taxes de recaigudes i el perfil real de seguretat del GLM, sembla prudent utilitzar com a primera opció  un anti-TNF amb més experiència d’ús. 

Recentment s’ha comercialitzat també certolizumab, un altre anti-TNF. Pel que fa  a eficàcia es poden considerar equivalents terapèutics (tot i que les dades d’eficàcia de certolizumab semblen menys robustes). GLM té l’avantatge de la seva posologia, una administració  mensual i més indicacions aprovades. En canvi certolizumab es podria utilitzar en monoteràpia en cas de no poder utilitzar MTX. D’altra banda GLM ha demostrat eficàcia en pacients  en els quals han fracassat un o dos anti-TNFs.  En quan a seguretat hi ha dades de comparacions indirectes (dades d’efectes adversos manifestats durant el desenvolupament clínic) que  associen certolizumab amb un major risc d’infeccions serioses.

En l’elecció entre els diferents anti-TNFs, si bé amb l’evidència actualment disponible, presenten una eficàcia equivalent, s’haurien de tenir en compte també criteris de  seguretat, administració i posologia, (tenint en compte necessitats i preferències dels pacients), diferents fases i situacions clíniques de la malaltia, experiència d’ús  i cost; tot això condicionarà el posicionament, no tan sols dels anti-TNF, sinó dels diferents agents biològics disponibles. És necessari disposar de protocols d’aquestes malalties reumàtiques, d’acord a criteris d’evidència científica  i cost.  
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