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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: certolizumab Pegol
Indicación clínica solicitada: 

Certolizumab está indicado, en combinación con metotrexato (MTX), para el tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a grave en pacientes adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a un tratamiento previo con uno o más fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAMEs). Certolizumab puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando el tratamiento continuado con MTX es inadecuado. 

Autores / Revisores: María Ventura/Mª Dolores Iranzo

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. xxxxxxxx

Servicio: Reumatología

Justificación de la solicitud: Propuesta de Entrada a Guía Farmacoterapéutica
Fecha recepción de la solicitud: 13/09/10
Petición a título:   Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: certolizumab Pegol

Nombre comercial: Cimzia

Laboratorio: UCB Pharma

Grupo terapéutico. Código ATC: L04AB    INHIBIDORES DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA 
Vía de administración: Subcutánea.

Tipo de dispensación: (DH) DIAGNOSTICO HOSPITALARIO                

(DIHSC) DISPENSACION HOSPITALARIA SIN CUPON PRECINTO

Vía de registro:   Procedimiento de Registro Centralizado. EMEA

Conservación: Nevera/Proteger de la luz

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVL con IVA 
	OFERTA

Coste por unidad PVL con IVA

	Cimzia 200 mg jga precargada 1mL
	2
	664247
	492,96
	455,99


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Certolizumab pegol es un fragmento Fab' de un anticuerpo humanizado recombinante contra el factor de necrosis tumoral α (TNFα) expresado en Escherichia coli y conjugado con polietilenglicol (PEG).

Cimzia tiene una alta afinidad por el TNFα humano, una citoquina clave proinflamatoria que desempeña un papel fundamental en los procesos inflamatorios. Neutraliza de forma selectiva el TNFα,pero no neutraliza la linfotoxina α (TNFβ).
Se ha demostrado que Cimzia neutraliza el TNFα humano soluble y unido a membrana de forma dosisdependiente. Cimzia no contiene región Fc (fragmento cristalizable), que en condiciones normales forma parte de la molécula de un anticuerpo completo, por tanto, no fija el complemento ni provoca citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo in vitro. Tampoco induce apoptosis in vitro, en los monocitos y linfocitos obtenidos de sangre periférica humana, ni degranulación de neutrófilos.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA : Fecha autorización: 1-10-2009

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

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

FDA Fecha autorización: 22-4-2008

Reducir signos y síntomas de la enfermedad de Crohn y mantener la respuesta clínica en pacientes adultos con enfermedad activa moderada a grave que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia 

Tratamiento de adultos con artritis reumatoide activa moderada a severa.

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

La dosis inicial recomendada de Cimzia para pacientes adultos con artritis reumatoide es de 400 mg (2 inyecciones de 200 mg) en las semanas 0, 2 y 4, seguido de una dosis de mantenimiento de 200 mg cada 2 semanas. Durante el tratamiento con Cimzia se debe continuar utilizando MTX cuando sea apropiado.

Población pediátrica (<18 años)

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

Pacientes de edad avanzada (≥65 años)

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

Insuficiencia hepática y renal

No se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No pueden hacerse recomendaciones de dosis.

Forma de administración

El contenido total de la jeringa precargada (1 ml) debe administrarse únicamente como inyección subcutánea. Las zonas adecuadas para la inyección incluyen el muslo o el abdomen.

Tras un adecuado entrenamiento en la técnica de inyección, los pacientes pueden autoinyectarse este medicamento si su médico lo considera apropiado y con el seguimiento médico necesario.

4.4 Farmacocinética. 

Las concentraciones plasmáticas de certolizumab pegol son proporcionales a la dosis. La farmacocinética observada en pacientes con artritis reumatoide coincidió con la observada en sujetos sanos.

Absorción

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

Distribución

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

Biotransformación y eliminación

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

para todas las dosis estudiadas.

En un análisis farmacocinético poblacional en pacientes con artritis reumatoide, el aclaramiento estimado tras la administración subcutánea fue de 21,0 ml/h, con una variabilidad interindividual del 30,8% (CV) y una variabilidad entre mediciones del 22,0%. 

La presencia de anticuerpos frente a certolizumab pegol produjo un aumento de tres veces en el aclaramiento. La administración conjunta con metotrexate reduce la formación de anticuerpos anticertolizimab.

En comparación con una persona de 70 kg, en pacientes con artritis reumatoide que pesaban 40 kg y 120 kg el aclaramiento fue un 29% inferior y un 38% superior respectivamente.

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

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se han realizado ensayos clínicos específicos para evaluar el efecto de la insuficiencia renal sobre lafarmacocinética del certolizumab pegol o su fracción PEG. Sin embargo, en análisis farmacocinéticos poblacionales basados en sujetos con insuficiencia renal leve no se observó ningún efecto sobre el aclaramiento de creatinina. No hay datos suficientes para proporcionar una recomendación posológica en insuficiencia renal moderada o grave. Se espera que la farmacocinética de la fracción PEG sea dependiente de la función renal, pero no se ha evaluado en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepática

No se han realizado ensayos clínicos específicos para evaluar el efecto de la insuficiencia hepática sobre la farmacocinética. 

Pacientes de edad avanzada (≥65 años)

No se han realizado ensayos clínicos específicos en ancianos. Sin embargo, en un análisis farmacocinético poblacional en pacientes con artritis reumatoide en el que 78 sujetos (13,2% de la población) tenían 65 años o más y el sujeto más mayor tenía 83 años, no se observó ningún efecto de la edad.

Sexo

No hubo efecto del sexo sobre la farmacocinética de certolizumab pegol. Ya que el aclaramiento desciende al descender el peso corporal, las mujeres pueden obtener generalmente una exposición sistémica algo mayor de certolizumab pegol.

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

´
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	Nombre
	CERTOLIZUMAB
	GOLIMUMAB1
	TOCILIZUMAB3
	ETANERCEPT4
	ADALIMUMAB5
	INFLIXIMAB6
	RITUXIMAB7
	ABATACEPT8

	Presenta

ción
	Cimzia 200 mg 2 jga precargada 1mL
	Simponi® 50 mg solución inyectable pluma y jeringa
	Ro Actemra®

Vial de 80-200 mg para perfusión
	Enbrel® 50 mg solución inyectable en jeringa
	Humira® 40 mg solución inyectable pluma (y jeringa)
	Remicade® 100 mg polvo concentrado para solución en perfusión
	Mabthera® 100 mg y 500 mg vial solución para perfusión
	Orencia®

Vial de 250 mg para perfusión

	Posología


	400mg  en las semanas 0, 2 y 4, seguido de una dosis de mantenimiento de 200 mg cada 2 semanas.

Via sc
	50 mg/mes 

Via sc
	8 mg/Kg iv (no menos de 480 mg)c/4 sem
	25 mg / 2 veces a la semana o bien 50 mg/sem vía sc
	40 mg c/2 sem 

Vía sc
	3 mg/Kg en perfusión de 2 horas seguida de dosis adicionales de 3 mg/Kg en perfusión a las 2 y 6 semanas siguientes. Posteriormente 1 dosis cada 8 semanas.
	1000 mg i.v. seguida 2 semanas más tarde de una perfusión i.v. de 1000 mg
	10 mg/Kg:

<60Kg500 mg

60-100 Kg750 mg

>100 Kg1000 mg

Semana 0,2 y 4, post c/4 sem

Perfusión

	Características diferenciales


	-Fragmento Fab' de un anticuerpo humanizado recombinante contra el factor de necrosis tumoral α (TNFα) expresado en Escherichia coli y conjugado con polietilenglicol (PEG).

-Tiene una alta afinidad por el TNFα humano

-No contiene latex
	-Anticuerpo monoclonal Ig G1κ humano producido en una línea celular de hibridoma murino mediante tecnología de DNA recombinante.

- Forma complejos estables de gran afinidad con las dos formas bioactivas del TNF-α humano, la soluble y la transmembranosa, impidiendo así la unión del TNF-α a sus receptores.

- Adm. subcutánea

- Reacciones en el lugar de la inyección

- La tapa de la aguja de la jeringa y de la pluma contiene látex, lo que puede provocar reacciones alérgicas graves
	-Anticuerpo monoclonal IG1 recombinante humanizado anti receptor de interleukina-6 (IL-6) humana producido en células de ovario de hamster chino mediante tecnología de DNA recombinante. 

-Se une específicamente a los receptores de IL-6. 

-Admon Iv. De 1 hora en hospital de día. 


	- Proteína humana compuesta por el receptor p75 del TNF y la porción Fc de la IgG1 humana, obtenida por tecnología del ADN recombinante a partir de un cultivo de células de ovario de hámster chino.

- Inhibición competitiva de la unión del TNF al TNFR de la superficie celular impidiendo la respuesta celular mediada por el TNF provocando que el TNF sea biológicamente inactivo.

- Adm. subcutánea

- Reacciones en el lugar de la inyección

- El capuchón de la aguja de la jeringa de diluyente contiene látex  y puede causar reacciones de hipersensibilidad
	-Anticuerpo monoclonal humano recombinante expresado en células de Ovario de Hámster Chino.

- Unión específica al TNF y neutralización de su función biológica al bloquear su interacción con los receptores p55 y p75 del TNF en la superficie celular

- Administración subcutánea

- Reacciones en el lugar de la inyección

- La cubierta de la aguja contiene látex, lo que puede producir reacciones alérgicas graves en pacientes sensibles al látex.
	-Anticuerpo monoclonal IgG1 humano-murino quimérico producido mediante tecnología de ADN recombinante.

- Se une con alta afinidad tanto a la forma soluble como a la de transmembrana del TNFα, inhibiendo su actividad.

- Administración iv (Requiere infusión i.v. en hospital de día)

- Las reacciones relacionadas con la perfusión (disnea, urticaria y cefalea) son la causa más frecuente de interrupción del tratamiento


	-Anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, obtenido por ingeniería genética

- El dominio Fab de rituximab se une al antígeno CD20 en la superficie de los linfocitos B, mientras que el dominio Fc puede reclutar efectores de la respuesta inmune para mediar la lisis de las células B.

- Pacientes que hayan presentado una respuesta inadecuada o intolerancia a otros fármacos FAMEs, incluyendo 1 o más tratamientos con TNF. 

- Administración iv (Requiere infusión i.v. en hospital de día)


	-Proteína de fusión obtenida por tecnología del DNA recombinante en células de ovario de hámster chino. 

-Modula selectivamente una señal coestimuladora clave que es necesaria en la activación de los linfocitos T que expresan CD28.

-admin. iv en 30 min. en hospital de día. 


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Una  búsqueda en PUbMed  con certolizumab y artritis reumatoide usando como límites: ensayos clínicos, metanálisis, ensayos clínicos controlados y randomizados en humanos, da como resultado 6 estudios: 

-1.-Strand V, Mease P, Burmester GR, Nikaï E, Coteur G, van Vollenhoven R, Combe B, Keystone EC, Kavanaugh A.. Rapid and sustained improvements in health-related quality of life, fatigue, and other patient-reported outcomes in rheumatoid arthritis patients treated with certolizumab pegol plus methotrexate over 1 year: results from the RAPID 1 randomized controlled trial. Arthirtis Res Ther 2009;11(6):R170. Epub 2009 Nov 12.

Estudio RAPID 1, que se desarrolla más adelante.

2.- Smolen J, Landewé RB, Mease P, Brzezicki J, Mason D, Luijtens K, van Vollenhoven RF, Kavanaugh A, Schiff M, Burmester GR, Strand V, Vencovsky J, van der Heijde DAnn Rheum Dis 2009 Jun;68(6):797-804. Epub 2008 Nov 17.. Efficacy and safety of certolizumab pegol plus methotrexate in active rheumatoid arthritis: the RAPID 2 study. A randomised controlled trial.
Estudio RAPID 2, que se desarrolla más adelante.

-3.-Kavanaugh A, Smolen JS, Emery P, Purcaru O, Keystone E, Richard L, Strand V, van Vollenhoven RF.Effect of certolizumab pegol with methotrexate on home and work place productivity and social activities in patients with active rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2009 Nov 15;61(11):1592-600.

El objetivo es evaluar el impacto del tratamiento con certolizumab pegol + metotrexato sobre la productividad laboral y doméstica y sobre la capacidad para participar en actividades sociales, familiares y de ocio en pacientes con artritis reumatoide. Se realizó con los pacientes de los ensayos RAPID 1 y RAPID 2,  se utilizó un cuestionario sobre productividad laboral, validado específicamente para artritis reumatoide.

Concluye que comparado con  placebo + metotrexato, certolizumab pegol+ metotrexato reduce significativamente el absentismo y el número de días con productividad reducida (reducción ( 50% de la productividad) entre los pacientes con actividad laboral fuera de casa incluidos en los ensayos RAPID 1 y RAPID 2.

4.-Fleischmann R, Vencovsky J, van Vollenhoven RF, Boronstein D, Box J, Coteur G, et al. Efficacy and safety of certolizumab pegol monotherapy every 4 weeks in patients with rheumatoid arthritis failing previous disease-modifying antirheumatic therapy: the FAST4WARD study.Ann Rheum Dis 2009;68:805-11.

Se desarrolla más adelante.

5.-Keystone E, Heijde D, Mason D Jr, Landewé R, Vollenhoven RV, Combe B, Emery P, Strand V, Mease P, Desai C, Pavelka K.Certolizumab pegol plus methotrexate is significantly more effective than placebo plus methotrexate in active rheumatoid arthritis: findings of a fifty-two-week, phase III, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group study. - Arthritis Rheum 2008 Nov;58(11):3319-29.

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

Hubo 255 pacientes del grupo de tratamiento con 200 mg de CZP y 274 del grupo tratado con 400 mg de CZP que finalizaron el estudio en la semana 52. De éstos se incluyeron en el estudio de extensión abierto 243 (95,3%) y 265 (96,5%) respectivamente. Al final del seguimiento concluyeron el estudio casi el 90% de los pacientes, 213 y 237 en cada grupo.

La duración del seguimiento fue de 100 semanas (2 años). Las variables que se analizaron fueron la tasa de respuesta ACR 20/50/70, el cambio en las variables de la respuesta ACR, variación en el DAS28, medidas de dolor, capacidad funcional y fatiga a través de cuestionarios específicos, datos de inhibición de la progresión radiográfica y análisis de seguridad. 

En la semana 100 las tasas de respuesta ACR 20, 50 y 70 para cada grupo de tratamiento, en análisis por intención de tratar, fueron de 68,2 y 69,5%, 55,2 y 51,5% y 35,6 y 34,7.5% respectivamente. Se observó que la eficacia para cada grupo se mantuvo constante entre la semana 12 y 100, sin observar un aumento de respuesta en el grupo que pasó de la dosis de 200 mg de CZP en RAPID 1 a 400 mg de CZP en el estudio abierto.

Se evaluaron también los cambios radiográficos observados en manos, carpos y pies respecto a las radiografías basales utilizando el índice total de Sharp modificado (mTSS) (extrapolación lineal). La inhibición de la progresión radiológica observada en el primer año con CZP + MTX se mantuvo durante el segundo año. El cambio medio de mTSS en la semana 100 respecto a basal para ambas dosis de CZP fue de 0.59 (DS 3.41). Los gráficos de probabilidad acumulativa de cambio en mTSS fueron similares durante el periodo doble ciego (semanas 0-52) y el periodo abierto (semanas 52-100). En la semana 100, el 72.4% o 77.3% de los pacientes que completaron, respectivamente, la dosis de 200 y 400 mg de CZP no presentaron progresión radiográfica según el índice mTSS, definida en el estudio RAPID 1 como un cambio de mTSS respecto a basal de ≤ 0.5.

6.- Choy EH, Hazleman B, Smith M, Moss K, Lisi L, Scott DG, Patel J, Sopwith M, Isenberg DAEfficacy of a novel PEGylated humanized anti-TNF fragment (CDP870) in patients with rheumatoid arthritis: a phase II double-blinded, randomized, dose-escalating trial. Rheumaotolgy 2002 Oct;41(10):1133-7.

Estudio doble ciego con treinta y seis pacientes fueron asignados al azar. Es un  estudio de escalada de dosis ascendente. Los pacientes reciben a una sola infusión intravenosa de un placebo (n = 12) ó 1, 5 ó 20 mg / kg CDP870 (en cada grupo  n = 8). Los pacientes eran predominantemente mujeres (30/36), tenían una edad media de 56 años y una duración media de la AR, de 13 años. Habían recibido una media de cinco FARME o terapias experimentales (con lavado de 1 mes antes del inicio del estudio) y con enfermedad activa. Continuación de los AINE y de hasta 7,5 mg diarios de prednisolona fue permitido. Tras el periodo de administración ciega, 32 pacientes recibieron una sola infusión  de forma abierta de 5 ó 20 mg / kg CDP870.

Resultados

En el periodo ciego, 6/12 pacientes con placebo se retiraron del estudio (por deterioro RA), y dos de los 24 pacientes tratados con certolizumab, ambos en el grupo de  1 mg/kg. 

La proporción de pacientes con ACR20 era 16.7, 50, 87.5 y 62.5% después de 0, 1, 5 y 20 mg/kg de certolizumab (P = 0.012) en 4 semanas y 16.7, 25, 75 y 75% (P = 0.032) en 8 semanas.

La proporción de pacientes con ACR50 0, 12.5, 12.5 y 50% después de 0, 1, 5 y 20 mg/kg CDP870 respectivamente (, P = 0.188) en 4 semanas y 0, 12.5, 12.5 y 50% (P = 0.188) en 8 semanas.

El estudio concluye que certolizumab es efectivo y bien tolerado. 

 Estudios dosis respuesta
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El estudio CDP780-002 : Es el último comentado en el apartado anterior.

Estudio CDP870-004 fue un doble-ciego, controlado con placebo, para comparar eficacia y seguridad de certolizumab pegol y placebo en 326 sujetos con una historia de respuesta inadecuada o intolerancia a por lo menos un DMARD, y RA activa. La terapia DMARD se suspendió al menos de un mes antes de empezar el estudio..

La principal medida de eficacia fue  la tasa de respuesta ACR20 en la Semana 12.

Otras medidas secundarias medidas de eficacia evaluadas fueron: ACR20 en todos las visitas salvo Semana 12, ACR50, ACR70, criterio, DAS.
ACR 20 en semana 

[image: image3.emf]
*p<0,05 frente a placebo

‡ p<0.05 versus CDP-870  50, 100 y 200 mg

† p <0.05 versus CDP-870 100 mg.

Se encuentran resultados estadísticamente significativos para la respuesta ACR50 y ACR70 en el grupo de  400 mg. En el grupo de  200 mg, la  ACR50 también difería significativamente. No existe una clara diferencia entre 400, 600 y 800 mg con respecto al porcentaje de respuesta ACR50/70.

Estudios en fase 3

Sobre la base de estos datos, se diseñaron dos estudios en fase 3, con 400 mg cada cuatro semanas (CDP870-011= RA-IV y 014= RA-III). 

[image: image4.emf]
Respuesta ACR en la semana 24 en el estudio CDP870-011(FAST4WARD)

-Fleischmann R, Vencovsky J, van Vollenhoven RF, Boronstein D, Box J, Coteur G, et al. Efficacy and safety of certolizumab pegol monotherapy every 4 weeks in patients with rheumatoid arthritis failing previous disease-modifying antirheumatic therapy: the FAST4WARD study.Ann Rheum Dis 2009;68:805-11.
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Certolizumab sin metotrexato se ha evaluado en un ensayo de 220 pacientes que recibieron 400 mg de certolizumab o placebo cada cuatro semanas. Después de 24 semanas, el 45,5% de los pacientesque recibieron monoterapia había respondido (ACR20) en comparación con
sólo el 9,3% de los pacientes que recibieron placebo. Los efectos adversos fueron vistos en el 75,6% (84 de 111) de las personas en el certolizumab grupo frente a 57,8% (63 de 109) en el grupo placebo. Estos fueron en su mayoría leves o moderados, pero hubo tres eventos graves
con placebo (vómitos, insuficiencia renal crónica, neumonía) y ocho con certolizumab (artritis reumatoide agravada (dos casos), artritis bacteriana, mastitis, tumor benigno de la paratiroides, mareo postural, accidente cerebrovascular isquémico y hemorragia uterina.

Respuesta ACR en la semana 24 en el estudio CDP870-014

[image: image7.emf]
Tras la finalización del estudio 014, se consideró que dosis más frecuentes  (200 mg cada 2 semanas) aumentarían la concentración máxima, y potencialmente mejorarían  la respuesta clínica. Por lo tanto, se diseñaron otros  2 estudios en fase 3 con 200 y 400 mg cada dos semanas (CDP870-027= RA-I y 050=RA- II), considerados estos 2 últimos como pivotales, que son los que vamos a desarrollar:

Ensayos pivotales

La eficacia y seguridad de Cimzia se investigó en 2 ensayos clínicos doble ciego, controlados con placebo, aleatorizados, en pacientes ≥ 18 años con artritis reumatoide activa diagnosticada de acuerdo a los criterios del Colegio Americano de Reumatología (ACR), RA-I (RAPID 1) y RA-II (RAPID 2). Antes del inicio de los ensayos los pacientes tenían cada uno ≥ 9 articulaciones inflamadas y dolorosas a la palpación y habían tenido artritis reumatoide activa durante al menos 6 meses, habiendo sido tratados con metotrexate. En ambos ensayos Cimzia se administró por vía subcutánea en combinación con MTX oral durante un mínimo de 6 meses con dosis estables de al menos 10 mg a la semana durante 2 meses. No hay experiencia con Cimzia en combinación con otros fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAMEs) diferentes de MTX.

En los estudios 011, 014 y 027, se utilizó una formulación liofilizada, mientras que la fórmula líquida comercializada, fue utilizada en el estudio 050.
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mTSS: Índice Total de Sharp modificado

Los pacientes que no alcanzaron una respuesta según el criterio ACR 20 en las semanas 12 y 14 fueron designados como fracasos de tratamiento y fueron retirados del estudio en la semana 16. Estas tasas en el primer estudio (RAI)  fueron 21%, 17% y 63% con los grupos certolizumab pegol 200 mg, 400 mg y  placebo, respectivamente, y en el segundo estudio (RAII) fueron 21%, 21% y 81%, respectivamente.
Respuesta ACR

-En la semana 24
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Respuesta ACR en todas las semanas
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En los estudios 027 y 050, certolizumab pegol 200 mg cada 2 semanas o 400 mg cada 2 semanas, mostró mejoras clínicas y estadísticamente significativas, en comparación con placebo en todas las importantes medidas de eficacia. No hubo diferencias clínicamente relevantes entre los 200 mg cada 2 semanas y  400 mg cada 2 semanas  (con antecedentes MTX); por lo tanto la menor dosis eficaz es la recomendable. 

Hubo leves diferencias numéricas en PK y eficacia entre la formulación líquida y la  liofilizada, pero estas diferencias no se consideran de relevancia clínica.

También criterios de valoración secundarios frente a los signos y síntomas de la enfermedad , función física, la calidad de vida, muestran mejoras estadísticamente significativas y clínicamente relevantes con certolizumab pegol +  MTX, en comparación con placebo más metrotrexato con placebo + metotrexato.

Respuesta clínica principal

En el estudio CDP870-027, la respuesta resspuesta ACR70 a los  6 meses se logró en el 12,5% y 1,0% con 200 mg de certolizumab 2 veces por semana  y sujetos tratados con placebo, respectivamente (p<;0,001).

DAS 

En cada uno de los estudios de Fase 3, la reducción desde el inicio en el DAS28 (ESR) fue significativamente mayor (p<0,001) en los  grupos de certolizumab pegol en comparación con el placebo en todas las semanas. 

El inicio de la reducción DAS28 (ESR) fue rápida, con diferencias significativas entre los grupos activos y el control, en la semana 1, que se mantuvieron hasta el final del estudio.

En cada  estudio en Fase III, la reducción DAS28 (ESR) eran considerablemente mayores

 (p <0.001) en el grupo de certolizumab pegol que el grupo  placebo correspondiente en todas las semanas. El inicio de DAS28 (ESR) la reducción era rápido con diferencias significativas en todas las semanas. 

La reducción DAS28 (ESR)  al inicio, era rápido con diferencias significativas  entre el activo y grupos de control, desde el inicio de su medición en la Semana 1, y fue mantenido durante el final del estudio.

En Estudios CDP870-027 y CDP870-050, el porcentaje de pacientes con una respuesta buena EULAR  (definido como un respondedor) en las semanas 24 y 52 era mayor en ambos grupos activos comparado con sus grupos de placebo respectivos.Escuchar
Leer fonéticamente

 

Diccionario - Ver diccionario detallado
Respuesta radiográfica

En el RA-I se evaluó radiográficamente el daño estructural de las articulaciones y se expresó como cambio en el mTSS y sus componentes, en el índice de erosión y en el índice de estrechamiento del espacio articular (JSN) en la Semana 52, comparado con la situación inicial. Los pacientes con Cimzia demostraron una progresión radiográfica significativamente menor que los pacientes que recibieron placebo en la Semana 24 y en la 52. En el grupo placebo el 52% de los pacientes no experimentaron progresión radiográfica (mTSS ≤0,0) en la Semana 52 comparado con el 69% en el grupo de tratamiento de Cimzia 200 mg.

Otros estudios

- Un estudio de extensión abierta de 402 pacientes indicó que el
beneficio de certolizumab (con o sin metotrexato) no puede mantenerse durante períodos prolongados (de hasta 112 semanas) en algunas personas. La presencia de anticuerpos anti-pegol parecía reducir la probabilidad de mantener una respuesta al tratamiento.
Escalas de valoración clínica en AR:

Los objetivos de los fármacos modificadores de la enfermedad en la AR no deben ser no sólo mejorar los signos y síntomas de esta enfermedad sino prevenir el daño estructural en la articulación y el deterioro funcional. Las escalas de valoración clínica más utilizadas tanto en el desarrollo de los ensayos clínicos de los nuevos fármacos modificadores de la enfermedad, como en la práctica clínica son la Arthritis Response Criteria (ACR), desarrollada por la American College of Rheumatology, y la Disease Activity Score (DAS) desarrollada por la European League Against Rheumatism. (15,16).

-En la escala ACR se tienen en cuenta la reducción en los siguientes items:

-Número de articulaciones dolorosas.

-Número de articulaciones inflamadas.

y la reducción en al menos 3 de las siguientes:

-Severidad global de la enfermedad determinada por el observador.

-Severidad global de la enfermedad determinada por el paciente.

-Severidad del dolor determinada por el paciente.

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

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

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

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

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

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

mediante una EVA).

El DAS y su modificación, DAS28, son los índices en que se basan los criterios de mejoría de la EULAR (European League Against Reumatism), que clasifican la mejoría en “ausente”, “moderada” y “buena”. Para la clasificación en una de estas categorías no sólo hace falta una mejoría sustancial del DAS, que se define como una mejoría igual o mayor a 1,2 puntos, sino que también es importante el grado de actividad en el que queda el paciente después del tratamiento (alto, moderado o bajo). Con un  DAS28<3,2, se considera que actividad de la enfermedad es baja. Se considera enfermedad en remisión un DAS28<2,6. (15,16).
-Por otra parte la evaluación radiográfica del daño estructural actualmente es considerada como el estándar de oro en los estudios de eficacia en AR y es ampliamente utilizada en ensayos clínicos como una medida de desenlace primario. Varios métodos de evaluación radiográfica se han desarrollado para estimar la magnitud del daño anatómico; entre los más utilizados en ensayos clínicos controlados se encuentran los métodos de Sharp, Larsen y sus modificaciones. (17).
-El método original de Sharp establecía 27 articulaciones en cada mano y muñeca, brindando cada una de ellas una puntuación distinta para el estrechamiento del espacio articular y las erosiones. Posteriormente la escala de Sharp ha sido modificada. (17)

Comparaciones Indirectas

Estudios realizados con otras terapias biológicas combinadas con metotrexato comparadas con metotrexato más placebo, en pacientes no tratados previamente con anti-TNF.

	Estudios independientes, todos incluyen un grupo control placebo +  MTX

	Ensayos clínicos

* 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.

*GOLIMUMAB + MTX vs placebo + MTX. Estudio GO-FORWARD.   Keystone EC et al. Ann Rheum Dis 2009 Jun; 68(6): 789-796.



	Resultados evaluados en la semana 24

	
	Variable ACR20 en la semana 24 

(semana 30 para infliximab)
	RAR

  (IC95%)
	NNT 

(IC 95%)

	
	FÁRMACO + MTX

% pacientes
	MTX

% pacientes
	
	

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


Los resultados de eficacia de certolizumab+ MTX en pacientes con AR con fracaso previo a MTX son muy similares a los del resto de fármacos biológicos, con intervalos de confianza en la RAR y el NNT que son superponibles.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
La randomización de los grupos de ccertolizumab pegol o placebo fue en una proporción de 2:2:1
 En los estudios RAPID se empleó el análisis por intención de tratar (ITT).

FAST4WARD y RAPID 1 y 2 son de calidad metodológica aceptable aunque el número medio de FAME usados previamente por los participantes antes de entrar en los  tres ensayos fue mayor de dos, no estaba claro qué proporción de los participantes había tenido menos de dos FAME. La influencia de esto sobre las estimaciones de la eficacia es difícil juzgar.

En los estudios RAPID 1 Y 2, el número de retiradas fue alto en el grupo placebo, posiblemente debido a la opción de escapar en la semana 16.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

AUSTRALIAN PRESCRIBER (australian Prescriber vol 33  Number 4 |August 2010 )
Certolizumab ofrece una alternativa a los pacientes que no han respondido a otros tratamientos de artritis reumatoidea. En los ensayos dos tercios de los pacientes respondió a certolizumab cuando fue añadido a methotrexate. Certolizumab también mostró cierta eficacia cuando se usa como monoterapia aunque las tasas de respuesta fueron 10% menores sin metotrexato. No existen ensayos que comparen certolizumab con otro inhibidor del  factor de necrosis tumoral.
The Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) (mayo 2010)

No recomienda  certolizumab pegol.

Razón de la Recomendación: El Comité consideró que la calidad de ensayos controlados aleatorios era limitada y que otras opciones terapéuticas estaban disponibles.

El comité considera que las retiradas en el grupo placebo de los ensayos con certolizumab pegol fueron más altas que los de todos los otros ensayos incluidos en la revisión CADT (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health ) sobre tratamientos biológicos para la artritis reumatoide.
 Se observó que la dosis concomitante de metotrexato utilizada en RAPID 1 y RAPID 2 fue baja, basada en las normas vigentes y no fue optimizada .Estas bajas dosis de metotrexato, pueden haber contribuido a las tasas de retirada en el grupo placebo mayores de lo esperado y pueden tener sesgados los resultados de los estudios. La  Interpretación de los datos de los ensayos con certolizumab pegol fue un reto dada la baja respuestas del grupo control.
Certolizumab pegol se diferencia de otros inhibidores de TNF alfa, en que carece de la porción Fc de la el anticuerpo, que se asocia a toxicidad celular dependiente de anticuerpos y fijación complemento. No hay evidencia de que estas características influyen en los resultados clínicos.
The Scottish Medicines Consortium (SMC)  (Abril 2010)
No recomienda su uso. 
Certolizumab pegol no ha sido directamente comparado con otras drogas en pacientes con artritis reumatoidea. Una comparación indirecta con otros anti TN, utilizando placebo como comparador común sugiere certolizumab pegol presenta similar eficacia pero su validez no pudo ser confirmada debido a los errores relativos a la comparación común y una falta de transparencia. 

En el estudio de  400 mg, certolizumab fue administrado cada cuatro semanas. Este régimen de dosis no está aprobado.

Certolizumab pegol se presenta como una inyección subcutánea que se administra cada dos semanas. La autoadministración tras, una formación adecuada, puede ser posible para algunos pacientes. Esta vía de administración y el  intervalo de dosificación puede ser beneficioso en algunos caso . 

Son necesarias comparaciones con el resto de los medicamentos biológicos para el tratamientos de la enfermedad adalimumab, administradas por vía subcutánea cada dos semanas, etanercept, administradas por vía subcutánea dos veces por semana, (una vez por semana es también permitidas), infliximab, administrada como una infusión intravenosa cada ocho semanas (después de un primer embarque dosis) y el recientemente tocilizumab, administrada como una infusión intravenosa cada cuatro semanas.

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL EXCELLENCE (NICE) (enero 2010)
Recomienda Certolizumab pegol como una opción para el tratamiento de  la artritis reumatoidea sólo si: 

-Certolizumab pegol es usado como se describe en: “Adalimumab, etanercept and infliximab for the treatment of rheumatoid arthriti”’ (NICE technology appraisal guidance 130)  

-El fabricante provee las 12 primeras semanas de tratamiento con certolizumab pegol (10 jeringuillas 200-mg) gratuitamente a todos los pacientes que inician tratamiento.

-Usando el DAS28 (NICE technology appraisal guidance 130), los profesionales de asistencia médica deberían tener en cuenta cualquier dificultadfísica, sensorial o de aprendizaje, o las dificultades de comunicación que podrían afectar las respuestas de una persona al DAS28 y hacer cualquier ajuste que ellos consideran apropiado.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

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

En los ensayos controlados con placebo, los pacientes que recibieron Cimzia tuvieron una duración de la exposición aproximadamente 4 veces superior en comparación con el grupo placebo. Esta diferencia en la exposición esta debida fundamentalmente a que en los pacientes con placebo su retirada anticipada fue más probable. Además, los ensayos RA-I y RA-II tuvieron una retirada obligatoria de no respondedores en la semana 16, la mayoría de los cuales estaban en el grupo placebo.

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

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

Las reacciones adversas, al menos posiblemente relacionadas con Cimzia, notificadas en los ensayos clínicos sobre artritis reumatoide se enumeran en la Tabla 1 según la frecuencia y clasificación por órganos y sistemas. Las categorías de frecuencia se definen de la siguiente forma: muy frecuentes (≥ 1/10); frecuentes(≥ 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (≥ 1/1.000 a <1/100); raras (≥ 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

No se dispone de ensayos clínicos comparativos en los que el objetivo principal sea la seguridad.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No se dispone de evaluaciones previas, sólo la Ficha Técnica y el European Public Assessment Report elaborado por la EMEA.
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

A.-CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Tuberculosis activa u otras infecciones graves como sepsis o infecciones oportunistas (ver sección 4.4).

Insuficiencia cardiaca de moderada a grave (clases III/IV según la clasificación de la NHYA)

B.- PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO:

Infecciones

Los pacientes deben ser estrechamente vigilados para detectar signos y síntomas de infecciones incluyendo tuberculosis antes, durante y después del tratamiento con Cimzia. Debido a que la eliminación de Cimzia puede llevar hasta 5 meses, la vigilancia debe continuar a lo largo de todo este periodo.

El tratamiento con Cimzia no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas clínicamente importantes, incluyendo infecciones crónicas o localizadas, hasta que estén controladas (ver sección .

Los pacientes que desarrollen una nueva infección mientras estén bajo tratamiento con Cimzia deben ser estrechamente vigilados. La administración de Cimzia debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infección grave nueva, hasta que esté controlada.

Tuberculosis

Antes de iniciar el tratamiento con Cimzia, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de tuberculosis activa o inactiva (latente). Los pacientes con tuberculosis latente deben recibir tratamiento estándar con antimicobacteriano antes de comenzar el tratamiento. 

Reactivación del virus de la Hepatitis B (VHB)

Se han producido casos de reactivación de la hepatitis B en pacientes portadores crónicos del virus que estaban recibiendo antagonistas del TNF. Algunos casos tuvieron un resultado mortal. Ya que con Cimzia también se ha notificado infección por VHB, en pacientes con riesgo de infección por VHB se debe evaluar la evidencia de una posible infección previa con VHB antes de iniciar el tratamiento con Cimzia. No existen datos adecuados acerca de la prevención de la reactivación del VHB en pacientes portadores del VHB que reciban de forma conjunta tratamiento antiviral y tratamiento antagonista del TNF.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

No se conoce el papel que puede tener el tratamiento antagonista del TNF en el desarrollo de neoplasias. Se debe tener precaución al considerar el tratamiento con un antagonista del TNF en pacientes con antecedentes de neoplasia, y al considerar la continuación del tratamiento en pacientes que desarrollan una neoplasia.

Con el conocimiento actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas, leucemia u otras neoplasias en pacientes tratados con antagonistas del TNF.

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)

En un ensayo clínico exploratorio que evaluaba el uso de otro antagonista del TNF, infliximab, en pacientescon enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) de moderada a grave, se registraron más neoplasias, la mayoría de pulmón, o cabeza y cuello, en pacientes en tratamiento con infliximab en comparación con elgrupo control. Todos los pacientes tenían un historial de tabaquismo importante. Por tanto, se debe tener precaución cuando se utilice cualquier antagonista del TNF en pacientes con EPOC, así como en pacientes con un elevado riesgo de sufrir neoplasias por fumar en exceso.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Se han notificado casos de insuficienciacardiaca congestiva en pacientes con artritis reumatoide que estaban recibiendo Cimzia. Cimzia debe utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (clases I/II de la NYHA). El

tratamiento con Cimzia debe interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca congestiva o presenten empeoramiento de los síntomas.

Reacciones hematológicas

 En pacientes tratados con Cimzia se han notificado reacciones adversas del sistema hematológico incluyendo citopenias clínicamente significativas (por ej. leucopenia, pancitopenia, trombocitopenia. Se debe aconsejar a todos los pacientes que consulten inmediatamente con su médico en caso de presentar signos y síntomas de discrasias sanguíneas o infección (por ej. fiebre persistente, hematomas, hemorragia, palidez) durante el tratamiento con Cimzia. En pacientes con anomalías hematológicas

significativas confirmadas debe considerarse la interrupción del tratamiento con Cimzia.

Acontecimientos neurológicos

La utilización de antagonistas del TNF se ha asociado en raros casos con la nueva aparición o exacerbaciónde los síntomas clínicos y/o evidencia radiográfica de enfermedad desmielinizante, incluyendo esclerosis múltiple. En pacientes con trastornos desmielinizantes preexistentes o de reciente aparición deben considerarse cuidadosamente los beneficios y riesgos del tratamiento antagonista del TNF antes de iniciar el tratamiento con Cimzia. En pacientes tratados con Cimzia se han notificado casos raros de trastornos neurológicos, incluyendo trastorno convulsivo, neuritis y neuropatía periférica.

Hipersensibilidad

En ensayos se han notificado en raras ocasiones reacciones de hipersensibilidad graves tras la administración de Cimzia. Si ocurren reacciones graves se debe interrumpir inmediatamente la administración de Cimzia e iniciar el tratamiento apropiado.

Inmunosupresión

Debido a que el factor de necrosis tumoral (TNF) media la inflamación y modula la respuesta inmune celular, existe la posibilidad de que los antagonistas del TNF, puedan causar

inmunosupresión, afectando a las defensas del huésped contra infecciones y neoplasias.

Autoinmunidad

El tratamiento con Cimzia puede dar lugar a la formación de anticuerpos antinucleares (AAN) y, con poca frecuencia, al desarrollo de un síndrome tipo lupus. Se desconoce el impacto del

tratamiento a largo plazo con Cimzia sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes. Si un paciente desarrolla síntomas parecidos a los de un síndrome tipo lupus después del tratamiento con Cimzia, se debeinterrumpir el tratamiento. 

Vacunas

No se dispone de datos sobre la respuesta a vacunas o sobre la transmisión de infecciones por vacunas vivas en pacientes que reciben Cimzia. Las vacunas vivas o atenuadas no deben administrarse conjuntamente con Cimzia.

Administración concomitante con otros agentes biológicos

En ensayos clínicos se han notificado infecciones graves y neutropenia con el uso concurrente de anakinra(un antagonista de la interleuquina-1) o abatacept (un modulador CD28) y otro antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio añadido en comparación con el tratamiento del antagonista del TNF solo. 

Cirugía

La experiencia sobre la seguridad de intervenciones quirúrgicas en pacientes tratados con Cimzia es limitada. Si se planifica una intervención quirúrgica debe tenerse en cuenta la semivida de eliminación de 14 días de certolizumab pegol. Los pacientes tratados con Cimzia que requieran cirugía deben ser estrechamente vigilados por la aparición de infecciones y se deben tomar las medidas apropiadas.

Prueba del tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa)

Se han detectado interferencias con ciertas pruebas de la coagulación en pacientes tratados con Cimzia. Cimzia puede provocar un aumento erróneo en los resultados de la prueba TTPa en pacientes sin anomalías de la coagulación. Este efecto se ha observado mediante la prueba de TTP-Anticoagulante lúpico (AL) y mediante las pruebas automáticas del tiempo de tromboplastina parcial activado estándar (STA-PTT) de Diagnostica Stago, y las pruebas HemosIL APTT-SP líquido y HemosIL sílica liofilizada de Instrumentation Laboratories. También pueden verse afectadas otras pruebas TTPa. No hay evidencia de que el tratamiento

con Cimzia tenga efecto sobre la coagulación in vivo. Después de que los pacientes reciban Cimzia se debetener precaución con la interpretación de las anomalías en los resultados de la coagulación. No se haobservado interferencia con las pruebas del tiempo de trombina (TT) y del tiempo de protrombina (TP).

Pacientes de edad avanzada

En los ensayos clínicos hubo una incidencia de infecciones aparentemente superior entre los sujetos ≥65años, en comparación con sujetos más jóvenes, aunque la experiencia es limitada. Se debe tener precaución cuando se trate a los pacientes de edad avanzada y prestar especial atención a la aparición de infecciones

C. Embarazo y lactancia:
Embarazo

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

Los estudios en animales, utilizando un roedor anti-TNFα de rata, no mostraron evidencia de alteración de lafertilidad o daño al feto. Sin embargo, son insuficientes para determinar la toxicidad reproductiva enhumanos (ver sección 5.3). Debido a la inhibición del TNFα, la administración de Cimzia durante elembarazo podría afectar al desarrollo normal de la respuesta inmunitaria en el recién nacido. Por tanto, no debe utilizarse Cimzia durante el embarazo.

Lactancia

No hay información suficiente sobre la excreción de certolizumab pegol en la leche materna y animal. Dado que las inmunoglobulinas se excretan en la leche materna, no puede excluirse un riesgo para el lactante. 

.

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

Ninguna Precaución Particular.

	7. AREA ECONÓMICA


	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras  alternativas


	
	Certolizimab jga precargada 200 mg
	Golimumab pluma precargada 50 mg
	Tocilizumab

vial 80-200 mg
	Etanercept 50 mg soluc iny en jeringa
	Adalimumab

 40 mg jer prec
	Infliximab 100 mg polvo para solución en perfusión
	Rituximab 100 y 500 mg vial en soluc para perfusión
	Abatacept vial 250 mg para perfusión

	Precio unitario (PVL+IVA)
	455,99  €
	1.161,00 €
	145,184 €-362,960 €
	246,277 €
	524,650 €
	556,060 €
	260,842-1296,880€
	348,213 €

	Posología
	400 mg vía sc en las semanas 0, 2 y 4, seguido de una dosis de mantenimiento de 200 mg cada 2 semanas
	<100Kg:  50 mg /mes

>100Kg: 100mg /mes
	8 mg/Kg iv (no menos 480 mg) c/4 sem

Peso: 

<60 Kg: 2 viales 200 mg + 1 de 80 mg

 60-75Kg: 3 viales de 200 mg

>75 Kg: 3 viales de 200 mg + 1 vial de 80 mg
	25 mg 2 v/semana

 ó 50 mg c/ semana


	40 mg c/15 días
	3 mg/Kg  iv semanas 0,2 y 6.

 Post 1 dosis c/8 semanas.

Peso< 67 Kg 2 viales

Peso> 67 Kg 3 viales
	1000 mg iv días 1 y 15
	10 mg/Kg:

<60Kg500 mg (2 viales)

60-100 Kg750 mg (3 viales)

>100 Kg1000 mg (4 viales)

Semana 0,2 y 4, post c/4 sem

	Coste tratamiento completo  

o al año
	Primer año: 30 dosis de 200 mg

13.679,7 €

Años siguientes :

24 dosis

10. 943,76€


	<100Kg : 13.932 €

 >100Kg: 27.864
	<60 Kg: 11.325 €

61-75Kg: 14.155 €

>75 Kg: 16.043 €


	12.806 € 


	13.641 € 


	Primer año tto 

(9 dosis): 

<67 Kg 10.009 €

>67 Kg 15.013 €

Años siguientes 

(7 dosis): 

<67 Kg 7.784 € 

>67 Kg 11.677 €


	5.187-10.375 €

(1 ó 2 ciclos)
	Primer año (15 dosis)

<60Kg10.446 €

60-100 Kg)15.669 €

>100 Kg 20.893 €

Años siguientes 

(13 dosis)

<60Kg9.053 €

60-100 Kg)13.580 €

>100 Kg 18.107 €

	Costes asociados 
	
	
	
	
	
	
	
	

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	Primer año:

873,70

Años siguientes:

- 1862,24


	<100Kg : +1.126 €

    >100Kg: 15.058
	<60 Kg: -1.481 €

61-75Kg: +1.349 €

>75 Kg: +3.237 €
	------
	+835 €
	Primer año tto (9 dosis): 

<67 Kg -2.767 €

>67 Kg +2.253 €

Años siguientes (7 dosis): 

<67 Kg -4.998 € 

>67 Kg -1.094 €


	- 7.619 € (1 ciclo)

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

<60Kg: - 2.360 €

60-100Kg: + 2.863 €

>100Kg: + 8.087 €

Años siguientes 

(13 dosis)

<60Kg: - 3.753 €

60-100Kg: + 774 €

>100Kg: + 5.301 €


Se dispone de una oferta del laboratorio fabricante, en la que por cada compra de 5 unidades se regala una unidad adicional, lo que equivale a: 

Primer año 25 dosis de 200 mg = 11.399,75€. Años siguientes: 20 dosis de 200 mg : 9.119,80 €

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No se dispone de ningún estudio farmacoeconómico publicado.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
La guía GINF establece en 10 el número de pacientes al año candidatos a recibir el tratamiento.

7.5.Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

No Procede

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Los ensayos eran de calidad metodológica aceptable y demostró claramente que el tratamiento con certolizumab pegol más metotrexato fue más eficaz que el placebo más metotrexato, y que la monoterapia con certolizumab pegol fue más eficaz que el placebo.

Certolizaumab puede ofrecer una alternativa para los pacientes que no han respondido a otros tratamientos de artritis reumatoide.

No se disponen de datos directos que comparen certolizumab con otros anti TNF.

Certolizumab tiene una administración subcutánea con una frecuencia de administración cada 2 semanas, lo que supone una ventaja con respecto a la comodidad de uso.

La seguridad a corto plazo del tocilizumab se puede extrapolar a partir de los ensayos en fase III, a pesar de ello los datos disponibles, aunque insuficientes, presentan una amplia incidencia de efectos adversos graves.

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.

No

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
No
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ANEXO 1

APARTADO 1 del informe modelo completo

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

Texto provisional pendiente de revisión

	Los autores/revisores de este informe, María Ventura / Mª Dolores Iranzo  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.




ANEXO 1

Apartado 5.2.b

Referencia del ensayo evaluado:

1. Estudio RA1 Y RA2
A-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

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

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis 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?
	NO
	No, debería ser en vez de placebo otro fármaco que haya demostrado su eficacia en pacientes con fracaso terapeútico a anti-TNF, como puede ser el cambio a otro anti-TNF.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Si, una mejora en la respuesta ACR del paciente conlleva una clara mejoría de la enfermedad.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Los criterios de mejoría del American College of Rheumatology, son unos criterios ampliamente conocidos y utilizados para evaluar la respuesta terapéutica de los fármacos para la artritis reumatoide.

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

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

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	Estas bajas dosis de metotrexato, pueden haber contribuido a las tasas de retirada en el grupo placebo mayores de lo esperado y pueden tener sesgados los resultados de los estudios


ANEXO 3

Appendix B: Related NICE recommendations

Adalimumab, etanercept and infliximab for the treatment of rheumatoid

arthritis (includes a review of technology appraisal guidance 36). NICE

technology appraisal guidance 130 (October 2007):

The tumour necrosis factor alpha (TNF- ) inhibitors adalimumab, etanercept and infliximab are recommended as options for the treatment of adults who have both of the following characteristics.

Active rheumatoid arthritis as measured by disease activity score (DAS28) greater than 5.1 confirmed on at least two occasions, 1 month apart.

Have undergone trials of two disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs), including methotrexate (unless contraindicated). A trial of a DMARD is defined as being normally of 6 months, with 2 months at standard dose, unless significant toxicity has limited the dose or duration of treatment.

TNFmethotrexate.

Where a patient is intolerant of methotrexate or where methotrexate treatment is considered to be inappropriate, adalimumab and etanercept may be given as monotherapy. Treatment with TNFadequateresponse at 6 months following initiation of therapy. An adequateresponse is defined as an improvement in DAS28 of 1.2 points or more.

After initial response, treatment should be monitored no less frequently than 6-monthly intervals with assessment of DAS28. Treatment should be withdrawn if an adequate response is not maintained. An alternative TNF treatment is withdrawn due to an adverse event before the initial 6-monthassessment of efficacy, provided the risks and benefits have been fully discussed with the patient and documented.

Escalation of dose of the TNFdose is not recommended.

Treatment should normally be initiated with the least expensive drug (taking into account administration costs, required dose and product price per dose). This may need to be varied in individual cases due to differences in the mode of administration and treatment schedules.

Use of the TNFprogressive rheumatoid arthritis in adults not previously treated with

methotrexate or other DMARDs is not recommended.

Initiation of TNF- -up of treatment response and adverse events should be undertaken only by a specialist rheumatological team with experience in the use of these agents.

Certolizumab pegol for the treatment of rheumatoid arthritis. NICE

technology appraisal guidance 186 (February 2010)

Certolizumab pegol is recommended as an option for the treatment of

people with rheumatoid arthritis only if: certolizumab pegol is used as described for other tumour necrosis factor

(TNF) inhibitor treatments in ‘Adalimumab, etanercept and infliximab for

the treatment of rheumatoid arthritis’ (NICE technology appraisal

guidance 130) and the manufacturer provides the first 12 weeks of certolizumab pegol

(10 pre-loaded 200-mg syringes) free of charge to all patients starting

treatment.

When using the DAS28 (as set out in NICE technology appraisal guidance 130), healthcare professionals should take into account any physical, sensory or learning disabilities, or communication difficulties that could affect a person’s responses to the DAS28 and make any adjustments theyconsider appropriate.

Adalimumab, etanercept, infliximab, rituximab and abatacept for the

treatment of rheumatoid arthritis after the failure of a TNF inhibitor (part

review of NICE technology appraisal guidance 36; review of NICE

technology appraisal guidance 126 and 141). NICE technology appraisal

guidance 195 (August 2010)

Rituximab in combination with methotrexate is recommended as an option for the treatment of adults with severe active rheumatoid arthritis who have had an inadequate response to, or are intolerant of, other diseasemodifying anti-rheumatic drugs (DMARDs), including at least one tumour necrosis factor (TNF) inhibitor. Treatment with rituximab should be given no more frequently than every 6 months.

Treatment with rituximab in combination with methotrexate should be continued only if there is an adequate response following initiation of therapy and if an adequate response is maintained following retreatment with a dosing interval of at least 6 months. An adequate response is defined as an improvement in disease activity score (DAS28) of 1.2 points or more.

Adalimumab, etanercept, infliximab and abatacept, each in combination with methotrexate, are recommended as treatment options only for adults with severe active rheumatoid arthritis who have had an inadequate response to, or have an intolerance of, other DMARDs, including at least one TNF inhibitor, and who cannot receive rituximab therapy because they have a contraindication to rituximab, or when rituximab is withdrawn

because of an adverse event. Adalimumab monotherapy and etanercept monotherapy are recommended as treatment options for adults with severe active rheumatoid arthritis who

have had an inadequate response to, or have an intolerance of, other DMARDs, including at least one TNF inhibitor, and who cannot receive rituximab therapy because they have a contraindication to methotrexate, or when methotrexate is withdrawn because of an adverse event. Treatment with adalimumab, etanercept, infliximab and abatacept should

be continued only if there is an adequate response (as defined in 1.2) 6 months after initiation of therapy. Treatment should be monitored, with assessment of DAS28, at least every 6 months and continued only if an adequate response is maintained.

When using DAS28, healthcare professionals should take into account any physical, sensory or learning disabilities, communication difficulties, or disease characteristics that could adversely affect patient assessment andmake any adjustments they consider appropriate. A team experienced in the diagnosis and treatment of rheumatoid arthritis

and working under the supervision of a rheumatologist should initiate, supervise and assess response to treatment with rituximab, adalimumab, etanercept, infliximab or abatacept.

Tocilizumab for the treatment of rheumatoid arthritis. NICE technology

appraisal guidance 198 (August 2010)

Tocilizumab, in combination with methotrexate, is recommended for the

treatment of moderate to severe active rheumatoid arthritis in people

whose rheumatoid arthritis has responded inadequately to one or more

tumour necrosis factor alpha (TNF-α) inhibitors and:

whose rheumatoid arthritis has responded inadequately to rituximab or

in whom rituximab is contraindicated or when rituximab is withdrawn

because of an adverse effect.

People who are currently receiving tocilizumab for the treatment of

rheumatoid arthritis and whose circumstances do not meet the criteria

described in 1.1 should have the option to continue treatment until they and

their clinicians consider it appropriate to stop.
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