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	CERTOLIZUMAB
En Artritis Reumatoide
(Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del hospital Universitario de Getafe)
Fecha 20/12/2010


	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Certolizumab pegol (CZP)
Indicación clínica solicitada:  Artritis Reumatoide.
Autores / Revisores: Cristina Casado Reina / Raúl Díez Fernández.
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: 
Servicio: Reumatología
Justificación de la solicitud: Introdución a la Guía Farmacoterapéutica.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Certolizumab pegol (CZP)
Nombre comercial: Cimzia(.
Laboratorio: UCB PHARMA S.A.
Grupo terapéutico. Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (Código ATC: L04AB05).
Vía de administración: Subcutánea.
Tipo de dispensación: Hospitalaria.
Vía de registro:  Procedimiento de registro centralizado. EMEA.
	Presentaciones y precio

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

	CZP(200 mg solución inyectable
	2
	664247
	455,99 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Estructura química:

Certolizumab pegol es un fragmento Fab´humanizado de un anticuerpo monoclonal anti-TNF-( conjugado con 2 moléculas de polietilenglicol (PEG), estructura por lo tanto diferente a la de otros anti-TNF-( utilizados en el tratamiento de la artritis reumatoide (AR), Adalimumab e Infliximab, que son anticuerpos de estructura completa. 
[image: image1.jpg]



El 98% del fragmento Fab proviene de una línea germinal humana y se genera a partir de un anticuerpo monoclonal IgG completo. Está compuesto por una cadena ligera completa y un fragmento de una cadena pesada (región variable, primera región constante y región bisagra). 

Carece por lo tanto de la región Fc (fragmento cristalizable), por tanto,
· No fija el complemento, por lo que no provocando citotoxicidad dependiente de éste, 

· No provoca citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo. 
· No induce apoptosis ni de monocitos ni de linfocitos obtenidos de sangre periférica humana, ni tampoco la degranulaciín de neutrófilos.
Por otro lado la pegilación puede comportar una serie de ventajas potenciales con respecto al comportamiento del fármaco sin pegilar:

· ( del tamaño y peso molecular: Esto enlentece la filtración por los riñones, permaneciendo más tiempo en sangre, es decir, aumenta la vida media del fármaco, lo que favorece la separación de las administraciones en el tiempo (frecuencia de administración cada 14 días)

· Genera una cubierta protectora, que evita la acción de enzimas degradadoras de proteínas sobre el fármaco. Además esta “cubierta” enmascara zonas antigénicas de la proteína terapéutica, disminuyendo, potencialmente, su antigenicidad.

· Permite una mayor distribución a tejidos blandos, aumenta la penetración y la retención preferente del fármaco en el tejido inflamado. 

· Favorece una farmacocinética lineal.

4.2 Mecanismo de acción:
El TNF-( es una citoquina inflamatoria presente tanto en forma soluble como ligada a la membrana de las células que las producen (monocitos, macrófagos y células T activadas). Los monómeros se unen para formar un complejo trimérico capaz de unirse a  2 receptores de membrana: TNFR-1 y TNFR-2 lo que deriva en una generación de señales intracelulares de naturaleza proinglamatoria y la inducción de otras citoquinas también proinflamatorias.
En pacientes con enfermedades inflamatorias crónicas, como la AR, se han encontrado altas concentraciones de TNF-(, hecho que indica que esta citoquina juega un papel importante en la patogénia de estas enfermedades.
Certolizumab pegol tiene una alta afinidad por el TNFα humano al que se une con una constante de disociación (KD) de 90 pM. Neutraliza de forma selectiva el TNFα (CI90 de 4 ng/ml para la inhibición in 1 vitro del TNFα de origen humano en un ensayo de citotoxicidad con células L929 de fibrosarcoma murino) pero no neutraliza la linfotoxina α (TNFβ).
Se ha demostrado que neutraliza el TNFα humano soluble y unido a membrana de forma dosis-dependiente. La incubación de monocitos humanos con certolizumab pegol produjo una inhibición dosis-dependiente de la síntesis de TNFα y de IL1β por parte de los monocitos inducida por lipopolisacárido (LPS).
4.3 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación:

AEMPS y EMEA: Artritis reumatoide --> Fecha de autorización en España:  01-10-2009.

· 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 (FAME) incluyendo metotrexato, haya sido inadecuada. En combinación con MTX ha demostrado reducir la tasa de progresión del daño articular valorado radiográficamente y mejorar la función física.
· Puede administrarse en monoterapia cuando exista intolerancia al metotrexato o cuando el tratamiento continuado con metotrexato no sea adecuado.
FDA: Artritis reumatoide y enfermedad de Crohn (  Fecha de autorización: 08- 05- 2008.
4.4 Posología,  forma de preparación y administraciónpara la indicación aprobada.
El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia en el diagnóstico y tratamiento de la artritis reumatoide. Debe entregarse una tarjeta de alerta especial a los pacientes.
Posología:
La dosis inicial recomendada de certolizumab pegol para pacientes adultos con artritis reumatoide es de 400 mg (2 inyecciones de 200 mg, cada una en un día) en las semanas 0, 2 y 4, seguido de una dosis de mantenimiento de 200 mg cada 2 semanas. Durante el tratamiento se debe continuar utilizando MTX cuando sea apropiado.
Los datos disponibles sugieren que la respuesta clínica se alcanza normalmente dentro de las 12 primeras semanas de tratamiento. La continuación del tratamiento debe ser cuidadosamente reconsiderada en pacientes que no hayan mostrado evidencia de beneficio terapéutico dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento.
Dosis olvidada:
Los pacientes que hayan olvidado una dosis deben ser advertidos de inyectarse la siguiente dosis de CZP( tan pronto como lo recuerden y continuar inyectándose las dosis siguientes cada 2 semanas como se les indicó originalmente.
Población pediátrica (<18 años):
No se recomienda la administración de CZP en niños y adolescentes menores de 18 años debido a la falta de datos de eficacia y seguridad.
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:
CZP( 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.

4.5 Farmacocinética y farmacodinamia:
La pegilación ha demostrado mejorar las características farmacológicas del fragmento Fab´. Para este fragmento la semivida de eliminación y la exposición al medio es más baja en comparación con la semivida de la IgG de origen. La conjugación con PEG del fragmento Fab´modifica sus propiedades farmacocinéticas disminuyendo su volumen de distribución, el aclaramiento renal, su proteolisis e incrementando su semivida plasmática.
Perfil farmacocinético:

Datos (  En base a 4 estudios farmacocinéticos realizados en sujetos voluntarios sanos  y 1 ensayo clínico en fase II en pacientes con AR. Todos los participantes recibieron el Certolizumab pegol a las dosis de carga recomendadas (400mg en las semanas 0,2 y 4)
En términos generales las concentraciones plasmáticas de certolizumab pegol fueron 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 de certolizumab pegol se alcanzaron entre las 54 y las 171 horas posteriores a la inyección. El certolizumab pegol tiene una biodisponibilidad (F) del 80% aproximadamente (intervalo entre 76% a 88%) tras la administración subcutánea en comparación con la administración intravenosa.
Distribución

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

La pegilación, es decir, la unión covalente de polímeros de PEG a péptidos, retrasa la eliminación de esas moléculas peptídicas de la circulación por diferentes mecanismos, incluyendo la disminución del aclaramiento renal, la disminución de la proteolisis y la disminución de la inmunogenicidad. Por consiguiente, certolizumab pegol es un fragmento Fab' de un anticuerpo conjugado con PEG con el fin de prolongar la semivida de eliminación plasmática terminal del fragmento Fab' hasta un valor similar al de la molécula de anticuerpo completo. La semivida de eliminación terminal (t1/2) fue aproximadamente de 14 días para todas las dosis estudiadas.
En un análisis farmacocinético poblacional en pacientes con artritis reumatoide, el aclaramiento estimado tras la administración subcutánea fue de 21,0 ml/h, con una variabilidad interindividual del 30,8% (CV) y una variabilidad entre mediciones del 22,0%. La presencia de anticuerpos frente a certolizumab pegol produjo un aumento de aproximadamente tres veces en el aclaramiento. En comparación con una persona de 70 kg, en pacientes con artritis reumatoide que pesaban 40 kg y 120 kg el aclaramiento fue un 29% inferior y un 38% superior respectivamente. 

El fragmento Fab’ consta de compuestos proteínicos y se espera que se degrade a péptidos y aminoácidos por proteolisis. El componente PEG desconjugado se elimina rápidamente del plasma y es excretado por vía renal en cantidad desconocida.
Poblaciones especiales
Insuficiencia renal:
No se han realizado ensayos clínicos específicos para evaluar el efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética 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 de certolizumab pegol 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 del certolizumab pegol.
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.
Perfil farmacodinámico:
Inmunogenicidad:

En los ensayos en artritis reumatoide Fase III controlados con placebo el porcentaje total de pacientes con anticuerpos detectables contra Certolizumab pegol en al menos una ocasión, fue del 7,7%. Aproximadamente un tercio de los pacientes con anticuerpos positivos (2,6% de la población total) tuvieron anticuerpos con actividad neutralizante in vitro. Los pacientes tratados concomitantemente con inmunosupresores (MTX) tuvieron una tasa menor de desarrollo de anticuerpos que los pacientes que no estaban tomando inmunosupresores al inicio de los ensayos. La formación de anticuerpos estuvo asociada con concentraciones plasmáticas de fármaco disminuidas y en algunos pacientes, con eficacia reducida.

Un modelo farmacodinámico basado en los datos del ensayo Fase III sirvió para predecir que alrededor del 15% de los pacientes desarrollan anticuerpos en 6 meses con el régimen de dosificación recomendado (200 mg cada 2 semanas tras una dosis de carga) sin cotratamiento con MTX. Este número desciende al aumentar las dosis del tratamiento concomitante con MTX.

Estos datos están razonablemente en concordancia con los datos observados
Relación Farmacocinética/farmacodinámica:
En base a los datos de los ensayos clínicos Fase II y Fase III se estableció una relación de tipo dosis-respuesta entre la concentración plasmática media de certolizumab pegol durante un intervalo de dosis (Cmedia) y la eficacia (definición por respondedor ACR 20). La Cmedia típica que produce la mitad de la probabilidad máxima de una respuesta ACR 20 (EC50) fue 17 µg/ml (IC del 95%: 10-23µg/ml).
4.6 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	CARACTERISTICAS COMPARADAS CON OTROS MEDICAMENTOS SIMILARES

	Nombre
	Certolizumab
	Golimumab
	Adalimumab
	Infliximab
	Tocilizumab
	Etanercept
	Rituximab
	Abatacept

	Presenta-

ción
	CZP(200 mg solución inyectable
	Pluma precargada 50 mg
	Pluma precargada 40mg
	Vial 100mg
	Vial

80-200mg
	Jeringa 25-50mg
	Vial 500mg
	Vial 250mg

	Posología


	400 mg (2 inyecciones de 200 mg, cada una en un día) en las semanas 0, 2 y 4, seguido de una dosis de mantenimiento de 200mg cada 2 semanas
	50mg sc 

c/4 semanas
	40 mg sc

c/2 semanas
	3 mg/Kg iv

semanas 0, 2 y 6, luego

c/8 semanas
	8 mg/Kg iv (pero no menos de 480mg)

c/4 semanas
	25 mg sc/2 veces semana

ó

50 mg sc/semana
	1000 mg iv

días 1 y 15
	10 mg/Kg:

<60Kg ( 500 mg

60-100Kg ( 750 mg

>100Kg ( 1000 mg

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

	Características diferenciales


	Fragmento Fab' de un anticuerpo humanizado recombinante
Indicado en AR tras fracaso a FAME

Autoadminis-

trado

sc.


	Anticuerpo

monoclonal humano anti-TNF

Indicado en AR tras fracaso a FAME

Autoadminis-

trado

sc


	Anticuerpo

monoclonal humanizado

recombinante anti-TNF.

Indicado en

AR tras fracaso a FAME
Autoadminis-

trado

sc.

	Anticuerpo

monoclonal

quimérico (murinohumano) anti-TNF.

Indicado en AR tras fracaso a FAME

Requiere infusión iv en unidades de hospital de día.
	Anticuerpo

monoclonal humanizado

recombinante anti- IL-6.

Indicado en AR tras fracaso a FAME o anti-TNF.

Requiere infusión iv en unidades de hospital de día.


	Proteína humana de fusión (fragmento Fc de IgG humana+ receptor p75 del TNF).

Indicado en AR tras fracaso a FAME.

Autoadminis-

trado

sc.


	Anticuerpo monoclonal

quimérico  (murinohumano) anti-CD20.

Indicado en AR tras fracaso a anti-TNF.

Requiere infusión iv en unidades de hospital de día.
	Proteína humana de fusión (fragmento Fc de IgG humana+ dominio extracelular del antígeno 4 (CTLA-4) asociado al linfocito-T citotóxico).

Indicado en AR tras fracaso a anti-TNF.

Requiere infusión iv en unidades de hospital de día.




	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
La eficacia y seguridad del CZP en pacientes con AR activa se establecieron en tres ensayos clínicos fase III RAPID 1, RAPID 2 Y FAST4WARD, estos tres ensayos también evalúan una serie de resultados aportados por los pacientes, incluyendo calidad de vida relacionada con la salud, fatiga, dolor, función física y productividad en el hogar y el trabajo:

Ensayos pivotales en fase III:

1- Tabla 1 ( ESTUDIO RAPID 1 ( Rheumatoid Arthritis Preventlon of Structural Damage 1): Certolizumab Pegol Plus Methotrexate is significantly more effective than placebo plus metotrexate in active rheumatoid arthritis: Findings of a Fifty-Two–Week, Phase III, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group Study. 
2- Tabla 2( ESTUDIO RAPID 2 ( Rheumatoid Arthritis Preventlon of Structural Damage 1): Efficacy and safety of certolizumab pegol plus methotrexate in active rheumatoid arthritis: the RAPID 2 study. A randomised controlled trial. 
3- TABLA 3 ( ESTUDIO FAST4WARD: Efficacy and safety of Certolizumab pegol monotherapy every 4 weeks in patients with rheumatoid arthritis failing previous disease-modifying antirheumatic therapy: The FAST4RARD study. 
5.2 Resultados de los ensayos clínicos 

*En los ANEXOS de este informe se incluyen la definición de las escalas utilizadas para la medición de las distintas variables en estos ensayos, así como, que se entiende por mejoras estadísticamente significativa en cada una de ellas.

	Tabla1.  Resultados de eficacia: Estudios Pivotales.
Estudio RAPID 1.

	-DESCRIPCIÓN: Estudio fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de 52 semanas de duración, efectuado en pacientes con AR activa a pesar del tratamiento con Metotrexato (MTX)
-OBJETIVO: Evaluar al eficacia y seguridad de dos régimenes de Certolizumab pegol (CZP) liofilizado subcutáneo como terapia adyuvante a MTX, en comparación con MTX en monoterapia. 
-VARIABLES DEL ESTUDIO: 
* Principales: 

· Tasa de respuesta ACR20 en la semana 24.
· Cambio medio desde el inicio del estudio en la puntuación Sharp total modificada (mTSS)          en la semana 52.
* Secundarias: 
· Cambio respecto al inicio en la puntuación mTSS en al semana 24.
· Cambio respecto al inicio en el índice de discapacidad (ID) del cuestionario de evaluación de la salud (HAQ-DI) en las semanas 24 y 52.
· Tasas de respuesta ACR50 y ACR70 en la semana 24 y éstas y ACR20 en la semana 52.

· Seguridad.
( La seguridad se evaluó en cada visita y se consideraron los acontecimientos adversos que aparecieron tras la primera administración del fármaco y hasta la semana 12 tras la última dosis.

-CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN:
* Inclusión:

-Adultos (≥ 18 años) con diagnóstico de AR (definida por el Colegio Americano de Reumatología) ≥ 6 meses pero ( 15 años de duración.
-Fracaso en el tratamiento previo con ≥ 1 FAME por falta de eficacia o intolerancia.

-Enfermedad activa definida por la presencia de ≥ 9 articulaciones dolorosas y ≥ 9 tumefactadas en el momento de la selección y al inicio del estudio.

-En tratamiento con MTX durante ≥ 6 meses y con una dosis estable ≥ 10 mg/semana durante ≥ 2 meses previos a la visita.

-Cumplir con al menos uno de los siguientes parámetros: 

     - VSG (Velocidad de sedimentación eritrocitaria) ≥ 30mm/h.

     - PCR (Proteína C-Reactiva) ( 15 mg/l.
* Exclusión:
-Diagnóstico de cualquier otra artritis secundaria (inflamatoria o no).

-Tuberculosis: antecedentes, P prueba de Mantoux + o radiografía que muestre signos latentes o activos.

-Alto riesgo de infección.

-Antecedentes de tumores, enfermedad desmielinizante o hipersensibilidad grave a cualquier tratamiento biológico previo.

-Pacientes que no han respondido inicialmente a otro Anti-TNF(.
-PACIENTES: Los pacientes fueron aleatorizados en una proporción 2:2:1 en los siguientes grupos respectivamente:

*Dosis de carga de 400 mg en las semanas 0,2 y 4 seguidas de 200 mg cada 2 semanas + MTX

*Dosis de carga de 400 mg en las semanas 0,2 y 4 seguidas de 400 mg cada 2 semanas + MTX

*Placebo + MTX. (Grupo Control)

· Todos los pacientes debían continuar con MTX en la misma dosis que recibían al inicio del estudio.

· Fueron aleatorizados 982 pacientes (393 y 390 en los brazos de CZP 200mg y CZP  400mg respectivament y 199 en el brazo de placebo.)

· Pérdidas: 572 completaron las 52 semanas de tratamiento: 21, 6% de los pacientes del grupo placebo frente al 64,9 y el 70,3% de los de los grupos de 200 y 400 mg de CTZ respectivamente. Los pacientes que no obtuvieron respuesta en la semana 16, fueron excluidos obligatoriamente del ensayo, la mayoría de los cuales se encontraban en el brazo del placebo (62,8% frente a 21,1% y 17,4% de los grupos de CZP 200 y 400mg respectivamente)
- TIPO DE ESTUDIO: Por intención de tratar (ITT)

-RESULTADOS  DE EFICACIA:
1-Valoración de la actividad de la enfermedad:
· Tasa de respuesta ACR20 en la semana 24: Hubo diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de 200 y 400 mg de CZP respecto al grupo control (p(0,001; tasas de respuesta: 58,8%, 60,8% y 13,6%, respectivamente). Las diferencias ya son sinificativas desde la semana 1, alcanzando un pico máximo en la semana 12 que se mantiene hasta el final del estudio, es decir en la semana 52 con tasas de respuesta de 53,1, 54,9 y 13,6 respectivamente para los mismos grupos de antes (p(0,001: para ambos grupos respecto al control). 
· Las tasas de respuesta ACR50 y ACR70 en los 2 grupos de tratamiento con CZP también fueron significativamente más elevadas que las del grupo control (p( 0,001). 
[image: image2.emf]
· También se produjo una mejoría estadísticamente significativa en los grupos con CTZ respecto al control es cada uno de los componentes individuales que constituyen la respuesta ACR, incluyendo la reducción en el número total de articulaciones inflamadas y dolorosas. En la semana 1, la reducción de articulaciones dolorosas e inflamadas, fue de un 18,9%, 18,2% y 6,7% en los grupos de CZP 200mg, CZP 400 mg y placebo respectivamente, las diferencias fueron estadísticamente significativas y se mantuvieron en la semana 12, 24 y 52. 
[image: image3.emf]
2-Valoración de la evolución radiográfica:
· Cambio medio desde el inicio del estudio en la puntuación Sharp total modificada (mTSS) en la semana 52: en la semana 52 el cambio medio fue menor en pacientes tratados con CZP 200mg (0,4 unidades Sharp), y CZP 400 mg (0,2 unidades Sharp) que en los tratados con placebo (2,8 unidades sharp), p(0,001. También se dieron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de CZP y placebo en la semana 24 (p(0,001). En los pacientes que abandonaron el estudio en la semana 16 por falta de respuesta ACR20 la progresión radiográfica fue significativamente menor en los tratados con cualquiera de las 2 dosis de CZP que en los del brazo placebo.
[image: image4.emf]
3-Valoración de calidad de vida  y otros datos aportados por los pacientes: se explican al final de este apartado junto a los resultados obtenidos en los otros 2 ensayos pivotales (RAPID1 y FAST4WARD)
-SEGURIDAD: Los eventos adversos fueron analizados como número de pacientes que experimentaron un efecto adverso por cada 100 pacientes-año. La mayoría fueron de una intensidad de media a moderada:
· Infecciones: su frecuencia fue comparable entre grupos: 56-58 por pacientes-año (infecciones urinarias, nasofaríngeas, por herpes y del tracto respiratorio superior las más frecuentes), pero las infecciones de más gravedad (tuberculosis, infecciones del tracto respiratorio bajo, infecciones oportunistas invasivas…) se observaron con más frecuencia en los tratamiento con CZP que en él de placebo (5, 3 ; 7,3 ; 2,2 por cada 100 pacientes-año en los grupos de 200 y 400mg de CTZ y placebo  respectivamente).
· Hipertensión: No estuvo relacionada con eventos previos al tratamiento ni con el momento de la inyección. Fue desarrollada de forma más común en pacientes que recibieron CZP que los que recibieron placebo.
· Dolor de cabeza: Más frecuente en pacientes del grupo control que en los de CZT.

· Neoplasias malignas: Se observaron en 12 pacientes de los cuales sólo uno estaba dentro del grupo placebo.
· Muertes. 7 pacientes murieron durante el estudio; 1 del grupo placebo, 2 del CZP 200mg y 4 del CZP 400mg.

- CONCLUSIONES: la combinación de certolizumab pegol más MTX tiene una perfil de seguridad aceptable y es eficaz a la hora de producir una reducción rápida y sostenida de los signos y síntomas de la AR y en la inhibición de progresión de la enfermedad en los pacientes con AR activa que tienen una respuesta inadecuada a la terapia con MTX. El tratamiento combinado con certolizumab pegol más MTX en estos pacientes por lo tanto puede ser considerado como un opción de tratamiento eficaz.


	Tabla2.  Resultados de eficacia: Estudios Pivotales.
Estudio RAPID 2.

	-DESCRIPCIÓN: Estudio fase III, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas de duración, efectuado en pacientes con AR activa a pesar del tratamiento con MTX.
-OBJETIVO: Evaluar al eficacia y seguridad de dos régimenes de Certolizumab pegol (CZP) líquido subcutáneo como terapia adyuvante a MTX, en comparación con MTZ en monoterapia. 
-VARIABLES DEL ESTUDIO: 
* Principales: 
· Tasa de respuesta ACR20 en la semana 24
* Secundarias: 

· Cambio respecto al inicio en la puntuación mTSS en al semana 24.
· Cambio respecto al inicio de cada uno de los componentes indivisuales que constituyen la respuesta ACR.
· Cambio respecto al inicio en el DAS28(VSG) (Índice de actividad de la enfermedad, evaluado en 28 articulaciones y VSG).

· Tasas de respuesta ACR50 y ACR70 en la semana 24.

· Cambio respecto al inicio del cuestionario de salud SF-36.

· Seguridad.

-CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN: Los mismos que para “RAPID 1”
-PACIENTES: Siguieron la misma aleatorización y esquema de  tratamiento que en “Rapid 1”, con la diferencia que el CTZ y el placebo eran líquidos en vez de liofilizados. (Placebo= solución salina).

Se aleatorizaron un total de 619 pacientes ( 246 en ambos grupos de CPZ y 129 en el grupo placebo).

· Pérdidas: Sólo el 13,4% de los incluídos en el grupo placebo termiraron el estudio (fundamentalmente por falta de respuesta ACR20 en la semana 16), frente al 70, 7% y 73,6% de los incluidos en el grupo de 200mg y 400mg de CZP respectivamente.

- TIPO DE ESTUDIO: Por intención de tratar (ITT)

-RESULTADOS: 
1-Valoración de la actividad de la enfermedad:
· Tasa de respuesta ACR20 en la semana 24: Significativamente más pacientes del  grupo de  certolizumab pegol 200 mg y 400 mg alcanzaron una respuesta ACR20 en comparación con placebo (p (0.001), las tasas fueron 57,3%, 57,6% y 8,7%, respectivamente. De la misma forma, se produjeron diferencias estadísticamente significativas en respuesta ACR50 y ACR70 de los grupos tratados con CZT pegol respecto al grupo control (p (0.001).
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· Cambio en el DAS28 en la semana 24: El tratamiento con CTZ + MTX se asoció con mejoras significativas superiores del DAS28 respecto a placebo, en todos los puntos de toma de datos (p≤0,001). Medida: Media±Desviación estándar (del cambio del DAS28 respecto al inicio del estudio)

· Placebo+MTX: -0,50 ± 1,05.
· CTZ 200mg +MTX: -2,27 ± 1,38.
· CTZ 400mg +MTX: -2,46 ± 1,31.
2-Valoración de la evolución radiográfica:
· Cambio medio desde el inicio del estudio en la puntuación Sharp total modificada (mTSS) en la semana 24: Se mostraron diferencias estadísticamente significativas a favor de los grupos tratados con CZP (200 y 400mg) respecto a placebo. Los cambios desde el inicio en el mTSS en la semana 24 fueron de 0,2 y 0,4, respectivamente, frente a 1,2 para el placebo (p(0.01).
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3-Valoración de calidad de vida  y otros datos aportados por los pacientes: se explican al final de este apartado junto a los resultados obtenidos en los otros 2 ensayos pivotales (RAPID1 y FAST4WARD)
-SEGURIDAD: La mayoría de los eventos adversos fueron de leves o moderadas, con baja incidencia de abandonos por efectos adversos. Cinco pacientes desarrollaron tuberculosis.

-CONCLUSIONES: Certolizumab pegol más MTX fue más eficaz que el placebo más MTX, mejora de forma más rápida y significativa los signos y síntomas de la AR, así como la función física y la inhibición de la progresión radiográfica.



	Tabla1.  Resultados de eficacia: Estudios Pivotales.
Estudio FAST4WARD

	-DESCRIPCIÓN: Estudio fase III, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas de duración, efectuado en pacientes con AR activa en monoterapia.

-OBJETIVO: Evaluar la eficacia y seguridad del certolizumab pegol en dosis de 400 mg como monoterapia en comparación con grupo placebo.
-VARIABLES DEL ESTUDIO: 
* Principales: 
· Tasa de respuesta ACR20 en la semana 24
* Secundarias: 

· Tasas de respuesta ACR50 y ACR70 en la semana 24.

· Puntuación de los componentes de la respuesta ACR.
· Cambio respecto al inicio en el DAS28(VSG) (Índice de actividad de la enfermedad, evaluado en 28 articulaciones y VSG).

· Resultados indicados por los pacientes, que incluyen función física, calidad de vida ( HRQoL), dolor y fatiga)
· Seguridad.
-CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN:  Fueron los mismos que para los estudios Rapid 1 y 2. Los pacientes tuvieron un periodo de lavado previo en cuanto a los fármacos modificadores de la enfermedad: Se les suspendieron 28 días antes de la primera dosis de CZP pegol o por lo menos tenían que haber pasado 5 semividas de eliminación del fármaco.
-PACIENTES: 220 pacientes, que previamente no habían respondido satisfactoriamente a al menos un fármaco modificador de la enfermedad, fueron randomizados en un aproporción 1:1 a recibir certolizumab pegol subcutáneo liofilizado, 400mg (n=111) o placebo (n=109) cada 4 semanas.
-RESULTADOS: 

1-Valoración de la actividad de la enfermedad:
· Tasa de respuesta ACR20 en la semana 24:  Las diferencias en la respuesta ACR20 en ambos grupos fueron estadísticamente significativas (p(0.001) las tasas de respuesta fueron 45,5% para el grupo del Certolizumab respecto al 9,3% para el de placebo. También fueron estadísticamente significativas las diferencias en la respuesta ACR50 y ACR70 en ambos grupos (p(0.001 y p(0.05, respectivamente).
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· Componentes ACR:
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· Actividad de la enfermedad (cambio en el DAS28):  El cambio medio desde la basal en el DAS28 fue significativamente superior para certolizumab pegol 400 mg frente a placebo en la semana 1 y en todos los puntos de corte que se hicieron hasta la semana 24 (21.5 vs 20.6, respectivamente) (p <0,001).
2-Valoración de calidad de vida  y otros datos aportados por los pacientes: se explican al final de este apartado junto a los resultados obtenidos en los otros 2 ensayos pivotales (RAPID1 y FAST4WARD)
-CONCLUSIONES: El tratamiento con Certolizumab pegol 400mg en monoterapia cada 4 semana es efectivo reduciendo los signos y síntomas de actividad de la artritis reumatoide en comparación con placebo, en pacientes que previamente hayan sido tratados sin resultados óptimos con al menos un fármaco modificador de la enfermedad y demuestra un perfil de seguridad aceptable.



RESULTADOS DE: Valoración de calidad de vida  y otros datos aportados por los pacientes EN LOS 3 ENSAYOS:
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El cuestionario SF-36 de calidad de vida no se realizó en el estudio de monoterapia de CZP por lo q no es evaluable, respecto a los ensayos RAPID los pacientes tratados con CPZ obtuvieron una puntuación mayor estadísticamente significativa respecto al grupo placebo en ambos dominios (físico y social) (p≤0,001). De la misma forma y añadiendo los resultados del estudio en monoterapia, en los tres ensayos pivotales se notificaron mejorías estadísticamente significativas en la función física evaluada mediante el HAQ-DI, el cansancio (fatiga) como se observa de la Escala FAS, y en la evaluación del dolor, evaluado mediante la escala EVA,  comparado con placebo desde la Semana 1 hasta el final de los ensayos. 

También, y aunque no se ve en las tablas, los pacientes tratados con CZP tuvieron mejoras estadísticamente significativas en la Encuesta de Productividad Laboral (WPS) comparado con placebo.

5.3 Revisiones publicadas y sus conclusiones 

REVISIÓN:  Certolizumab pegol in the treatment of rheumatoid arthritis:
-DESCRIPCIÓN: Está revisión, constituye un resumen de los datos de eficacia y seguridad para estos tres ensayos pivotales RAPID 1, RAPID 2 Y FAST4WARD.
En las próximas líneas se incluyen una serie de gráficas comparativas de los tres estudios que aparecen en esta revisión, en relación con los resultados más relevantes de eficacia:
1- Tasas de respuesta ACR en la semana 24
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1- Cambio del DAS28 en la semana 24:
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En el momento de la publicación de esta revisión (Septiembre del 2010) estaban publicados los tres ensayos clínicos en fase III que evaluaban eficacia y seguridad, siendo sus datos los que se incluyen en ésta, sin hacer mención a los datos clínicos de registro.

 El autor afirma que en estos estudios Certolizumab pegol ha demostrado tanto en monoterapia como en terapia combinada junto a MTX respecto a placebo:

· Mejoría de síntomas y signos de la AR

· Inhibición de la progresión del daño estructural a las 16 semanas.

· Mejoras significativas en la calidad de vida, función física, así como alivio del dolor y la fatiga.

· Mejoras en la productividad laboral y en la slabores del hogar.

Lo más relevante y diferente respecto a otros antiTNF, fue, que los beneficios clínicos y funcionales del CZT se presentaron rápidamente, en muchos casos desde la primera semana desde el inicio del tratamiento y se mantuvieron hasta el final del estudio. 

Respecto  al perfil de seguridad tanto añadido a MTX como en monoterapia, fue similar al de otros anti-TNF aunque hay que decir a su favor, que tiene una baja incidencia de dolor en el lugar de la inyección

Por tanto, el autor concluye que estos datos sugieren que el CZP ofrece una importante opción para gestionar la AR moderada o grave, aunque hay ensayos clínicos en curso para investigar a fondo los beneficios del CZP en subpoblaciones de pacientes más representativos, por lo que se debería tratar el tema con cautela hasta que se tengan datos más completos.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias
Guía Nice del NHS (National Institute for Health and Clinical Excellence):

Recomienda el CZP como una opción para la artritis reumatoide sólo en los casos que se cumplan las 2 siguientes premisas:

· Mismo uso descrito para otros inhibidores del anti-TNF como Adalimumab, Etanercept e Infliximab: En combinación con MTX para el tratamiento de AR activa de moderada a severa en pacientes adultos cuando la respuesta de FAME, incluyendo MTX, haya sido insuficiente, o también en monoterapia en caso de intolerancia a MTX.

· Y cuando además el fabricante proporcione de forma gratuíta  las primeras 12 semanas de tratamiento  de certolizumab pegol, es decir 10 jeringas precargadas de 200 mg cada una “Plan de Aceso de pacientes del Reino Unido”

Hasta el momento no se dispone de estudios comparativos entreel CZP y el resto de terapias biológicas disponibles. 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

CZP 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 pacientes tratados con CZP y pacientes tratados con placebo durante el periodo controlado.
 En los ensayos controlados con placebo, los pacientes que recibieron CZP 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 CZP y del 2,5% para los pacientes tratados con placebo.
Las reacciones adversas más frecuentes estuvieron, según la clasificación por órganos y sistemas, dentro del grupo de Infecciones e infestaciones, notificadas en el 15,5% de los pacientes con CZP 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 CZP y en el 9,7% de los pacientes con placebo.
Las reacciones adversas, al menos posiblemente relacionadas con CZP, 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
	Principales resultados de seguridad de los ensayos pivotales:

	ESTUDIO RAPID 1 + RAPID 2 ( N=1275; Medida: Frecuencia por 100 pacientes/año.

	Variable  evaluada: Efectos adversos(AA)
	1-CZP 200 mg  + MTX

N (640)
	2-CZP 400mg + MTX

N (635 )
	3-Placebo + MTX

N (324)
	RAR  (200-placebo(1-2))
	NNH (IC95%)

	1-Exposición total (pacientes/año)
2-Racionado con el fármaco a estudio

3-Relacionado con la retirada.

4-Infección.

5-Graves:

    *Que llevo a la muerte.

    * Infecciones graves.

          -Tuberculosis.

    *Cáncer.

    *Afecciones cardiacas.


	406,7

78,1

7,2

80,9

16,3

0,7

6,0

1´2

2,0

4,7


	419,5

74,4

7,0

76,7

16,6

1,2

7,1

1,2

1,2

4,8
	132,0

66,9

3,8

73,2

11,9

0,8

1,5

0

1.5

5,3
	274,7

11,2

3,4

7,7

4,4

-0,1

4,5

1,2

0,5

-0,6


	1
9

30

13

23

-

23

84

200

-

	ESTUDIO  FAST4WARD ( N=220; Medida: Nºpacientes(porcentaje)
	

	Variable  evaluada: Efectos adversos
	CZP 400 mg

N (111)   
	Placebo

N (109)
	RAR  
	NNH 
	

	1-Cualquier TEAE, Intensidad:

     *Medio

     *Moderado

     *Severo

3-Racionado con el fármaco a estudio

4-Relacionado con la retirada.

5-Cualquier infección.

6-Graves:

    *Que llevo a la muerte.

    * Infecciones graves.

          -Tuberculosis.

    *Cáncer.

    *Afecciones cardiacas.


	84(75,7)

62(55,9)

52(46,8)

8(7,2)

27(24,3)

5(4,5)

33(29,7)

8(7,2)

0

2(1,8)

0

2(1,8)

0
	63(57,8)

43(39,4)

40(36,7)

11(10,1)

24(22,0)

2(1,8)

16(14,7)

38(2,8)

0

0

0

0

2(1,8)
	17,9%

16,5%

10,1%

2,9%

2,3%

2,7%

15

4,4

-

1,8

-

1,8

1,8


	6

6

10
34

43

37

7

23

56

56

56
	


Infecciones

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

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

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

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

Autoinmunidad

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

Reacciones en el lugar de la inyección

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

· CZP fue generalmente bien tolerado tanto en monoterapia como en combinación con MTX, siendo la mayoría de efectos adversos de media a moderada intensidad. Las infecciones fueron los eventos más notificados.
6.4. Precauciones, contraindicaciones e interacciones en casos especiales:
*Precauciones:
Infecciones

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

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

Los pacientes que desarrollen una nueva infección mientras estén bajo tratamiento con CZP deben ser estrechamente vigilados. La administración de CZP debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infección grave nueva, hasta que esté controlada. Los médicos deben tener precaución cuando consideren el uso de CZP en pacientes con antecedentes de infección recurrente o con condiciones subyacentes que puedan predisponer a los pacientes a infecciones, incluyendo el uso concomitante de medicamentos inmunosupresores.
La detección temprana de cualquier infección, especialmente las presentaciones clínicas atípicas de una infección grave es crítico para minimizar retrasos en el diagnóstico e inicio del tratamiento.
Se han notificado infecciones graves, incluyendo sepsis y tuberculosis (incluyendo tuberculosis miliar, diseminada y extrapulmonar) e infecciones oportunistas (por ej. histoplasmosis, nocardia, candidiasis) en pacientes que recibían CZP. Algunos de estos acontecimientos fueron mortales.
Tuberculosis

Antes de iniciar el tratamiento con CZP se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de tuberculosis activa o inactiva (latente). Esta evaluación debe incluir una historia médica detallada para los pacientes con antecedentes personales de tuberculosis o posible exposición previa a pacientes con tuberculosis activa y tratamiento inmunosupresor previo y/o actual. Se deben realizar pruebas de detección adecuadas, por ej. prueba cutánea de la tuberculina y radiografía de tórax, en todos los pacientes (aplicando las recomendaciones locales). Se recomienda anotar la realización de estas pruebas en la tarjeta de alerta para el paciente. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutánea de la tuberculina,

especialmente en pacientes que están gravemente enfermos o inmunodeprimidos.
Si antes o durante el tratamiento con CZP se diagnostica tuberculosis activa, el tratamiento no debe iniciarse y debe suspenderse.

Si se sospecha tuberculosis inactiva (“latente”), se debe consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis. En todas las situaciones descritas más abajo, el balance beneficio/riesgo del tratamiento con CZP debe ser cuidadosamente considerado.
Si se diagnostica tuberculosis latente debe iniciarse un tratamiento antituberculoso adecuado y de acuerdo con las recomendaciones locales antes de comenzar el tratamiento con CZP.
En pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los cuales no pueda confirmarse un tratamiento adecuado, y en pacientes que tengan factores de riesgo significativos para tuberculosis a pesar de tener un resultado negativo en el test para la tuberculosis latente, se debe considerar la utilización de un tratamiento anti-tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con CZP(. Si existe alguna posibilidad de una infección por tuberculosis latente, se debe plantear la realización de pruebas biológicas para la detección de

tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con CZP, sin importar la vacunación BCG.
Se debe aconsejar a los pacientes que consulten con su médico si aparecen signos o síntomas que sugieran una infección tuberculosa (por ej. tos persistente, debilidad/pérdida de peso, febrícula, apatía) durante o después del tratamiento con CZP.
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 CZP 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 CZP. 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. Los portadores del VHB que necesiten tratamiento con antagonistas del TNF deben ser estrechamente vigilados durante todo el tratamiento y 5 meses después de haberlo terminado para detectar signos clínicos y de laboratorio de infección activa por VHB, especialmente si el paciente está en tratamiento concomitante con corticosteroides.
En pacientes que sufran una reactivación del VHB, se debe interrumpir el tratamiento con CZP e iniciar una terapia antiviral efectiva con el tratamiento de soporte apropiado. Una vez controlada la reactivación del VHB, se desconoce la seguridad de la reanudación del tratamiento con un antagonista del TNF. Por tanto, en esta situación, los médicos deben tener precaución al considerar la reanudación del tratamiento con CZP y vigilar estrechamente a los pacientes.
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 u otras neoplasias en pacientes tratados con antagonistas del TNF.

En ensayos clínicos con CZP y otros antagonistas del TNF se han notificado más casos de linfoma y otras neoplasias entre los pacientes que estaban recibiendo antagonistas del TNF que en los pacientes control que estaban recibiendo placebo.
Además, existe un mayor riesgo basal de linfomas en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria altamente activa y de larga duración, que complica la estimación del riesgo. No se han realizado ensayos que incluyan pacientes con antecedentes de neoplasia o en los que el tratamiento con CZP continúe tras haber desarrollado una neoplasia.
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).

En un ensayo clínico exploratorio que evaluaba el uso de otro antagonista del TNF, infliximab, en pacientes con 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 el grupo 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 

Está contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave En un ensayo clínico con otro antagonista del TNF se observó un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva y un aumento de la mortalidad debido a esta patología. También se han notificado casos de insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes con artritis reumatoide que estaban recibiendo CZP. Debe utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (clases I/II de la NYHA). El tratamiento con CZP debe interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca congestiva o presenten empeoramiento de los síntomas.
Reacciones hematológicas

En raras ocasiones se han notificado casos de pancitopenia, incluyendo anemia aplásica, con antagonistas del TNF. En pacientes tratados con CZP 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 CZP. En pacientes con anomalías hematológicas significativas confirmadas debe considerarse la interrupción del tratamiento con CZP
Acontecimientos neurológicos

La utilización de antagonistas del TNF se ha asociado en raros casos con la nueva aparición o exacerbación de 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 CZP. En pacientes tratados con CZP 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 CZP. Si ocurren reacciones graves se debe interrumpir inmediatamente la administración de CZP e iniciar el tratamiento apropiado.
Se debe tener precaución en pacientes que hayan experimentado una reacción de hipersensibilidad grave a otro antagonista del TNF, ya que hay escasos datos sobre el uso de CZP en estos pacientes.
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, incluyendo CZP, puedan causar inmunosupresión, afectando a las defensas del huésped contra infecciones y neoplasias.

Autoinmunidad

El tratamiento con CZP puede dar lugar a la formación de anticuerpos antinucleares (AAN) y, con poca frecuencia, al desarrollo de un síndrome tipo lupus (ver sección 4.8). Se desconoce el impacto del tratamiento a largo plazo con CZP sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes. Si un paciente desarrolla síntomas parecidos a los de un síndrome tipo lupus después del tratamiento con CZP(, se debe interrumpir el tratamiento. CZP no se ha estudiado específicamente en población con lupus.

Vacunas

No se dispone de datos sobre la respuesta a vacunas o sobre la transmisión de infecciones por vacunas vivas en pacientes que reciben CZP. Las vacunas vivas o atenuadas no deben administrarse conjuntamente con CZP
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. Por la naturaleza de los acontecimientos adversos observados con la combinación de otro antagonista del TNF tanto con abatacept como con anakinra, se ha visto que dichas combinaciones pueden producir una toxicidad similar. Por tanto, no se recomienda la utilización de CZP en combinación con otros anti-TNF-α
Cirugía

La experiencia sobre la seguridad de intervenciones quirúrgicas en pacientes tratados con CZP es limitada. Si se planifica una intervención quirúrgica debe tenerse en cuenta la semivida de eliminación de 14 días. Los pacientes tratados con CZP 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 CZP. 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 CZP tenga efecto sobre la coagulación in vivo. Después de que los pacientes lo reciban se debe tener precaución con la interpretación de las anomalías en los resultados de la coagulación. No se ha observado 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 ≥65 años, 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.
Embarazo

No se dispone de datos suficientes sobre el uso de CZP(  en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales, utilizando un roedor anti-TNFα de rata, no mostraron evidencia de alteración de la fertilidad o daño al feto. Sin embargo, son insuficientes para determinar la toxicidad reproductiva en humanos (ver sección 5.3). Debido a la inhibición del TNFα, la administración de CZP durante el embarazo podría afectar al desarrollo normal de la respuesta inmunitaria en el recién nacido. Por tanto, no debe utilizarse durante el embarazo.
Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo apropiado para prevenir el embarazo y deben continuar utilizándolo hasta al menos 5 meses después de la última administración.
Lactancia

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

En roedores macho se observaron efectos sobre la movilidad de los espermatozoides y una tendencia a la reducción en el número de espermatozoides sin efecto aparente sobre la fertilidad. Se desconoce la relevancia clínica de este hallazgo.
Contraindicaciones: 

*Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

*Tuberculosis activa u otras infecciones graves como sepsis o infecciones oportunistas 
* Insuficiencia cardiaca de moderada a grave (clases III/IV según la clasificación de la NHYA)

Interacciones:
Basándose en un análisis farmacocinético-poblacional, el tratamiento concomitante con metotrexato, corticosteroides, antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y analgésicos no mostró efectos sobre la farmacocinética de certolizumab pegol.
No está recomendada la combinación de Certolizunab y anakinra o abatacept.

La administración conjunta de CZP con MTX no tuvo efecto significativo sobre la farmacocinética de MTX. En una comparativa entre ensayos la farmacocinética de CPZ pareció similar a la observada previamente en sujetos sanos.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
* Al interesarnos el coste diferencial, no se ha añadido al coste en monoterapia del CPZ y sus  alternativas el coste del MTX/año que sería igual para todas.
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras  alternativas: COSTE INCREMENTAL*

	MEDICAMENTO

	
	CERTOLIZUMAB PEGOL
Pluma 200 mg
+
*MTX vial 10MG
	Golimumab

Pluma  50mg

MTX vial 10MG
	Tocilizumab Vial 80-200mg
+

*MTX vial 10MG

	Infliximab

 Vial 100mg

+

*MTX vial 10MG

	Adalimumab Pluma precargada 40mg

+ 

*MTX vial 10MG

	Etanercept

 Jeringa 50mg

+ 

*MTX vial 10MG

	Rituximab 

Vial 500mg

+

*MTX vial 10MG

	Abatacept 

Vial 250mg

+

*MTX vial 10MG


	Precio unitario (PVL+IVA)


	 455,99 €


	1.200 € 
	134,30 - 335,73€
 
	514,34 €
	494,61 €
	224,39 €
	1.199,61 €
	322,10 €

	Posología

(+ MTX semanal)
	Admon s.c:

400 mg (2 inyecciones de 200 mg, cada una en un día) en las semanas 0, 2 y 4, seguido de una dosis de mantenimiento de

 200 mg cada 2 semanas  
	50 mg sc 

c/4 semanas
	8 mg/Kg iv 

c/4 semanas

	3 mg/Kg iv 

semanas 0, 2 y 6, luego

c/8 semanas

peso < 67 Kg: 2 viales

peso > 67 Kg: 3 viales

	40 mg sc

 c/2 semanas

	25 mg sc/2 veces semana

ó

50 mg sc/semana

	1000 mg iv

días 1 y 15

	1-<60Kg: 500 mg (2 viales)

2-(60-100)Kg: 750 mg(3 vial.)
3->100Kg:1000 mg(4 viales)

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


	 Coste tratamiento completo

o tratamient/año
(El coste es de la terapia biológica, sin añadir el del MTX)
	1er año tto

(29 dosis)

13,226,71€

Años siguientes

(26 dosis)

11.855,74€
	15.600 €

(13 dosis)
	= 70kg (560 mg):12.220,80 +936€= 13.156,8€
(13 dosis)
	1er año tto (9 dosis)

< 67 Kg: 9.258,12€

> 67 Kg : 13887,18 €

Años siguientes 

(7 dosis)

< 67 Kg: 7.200,76€

> 67 Kg: 10.801,14€
	12.859,86 €
(26 dosis)
	11.668,28 €
(52 dosis)
	4.798,44 -9.596,88 €

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

60-100Kg: 14494,5 €

Años siguientes 

(13 dosis)

60-100Kg: 12.561,9 €



	 Coste incremental (diferencial) PACIENTE/AÑO respecto a la terapia de referencia considerando un paciente de 70 kg*

	REFERENCIA:

1er año tto:

13.226,71€

Años siguientes

11.855,74€

	1er año tto:

+ 2.373,29 €

Años siguientes

+ 3740,26 €
	 1er año tto:

- 1.005,91€

Años siguientes

+ 365,06 €
	1er año tto:

> 67 Kg: + 660,47

 €

Años siguientes:

> 67 Kg: - 1.054,6€   
	1er año tto:

- 366,85 €

Años siguientes

+ 1004,12 €
	1er año tto:

- 1558,43 €

Años siguientes

- 187,46 €
	1er año tto:

1 ciclo: 

- 8428,27€

2 ciclos:

- 3.629,83 €

Años siguientes

1 ciclo: 

- 7.057,3 €

2 ciclos:

- 2.258,86 €


	1er año tto 
60-100Kg: 
+ 1.267,79  €

Años siguientes 

60-100Kg: 

+ 706,16 €




Centrándonos en la comparativa de costes paciente/año (sin tener en cuenta la eficacia) nos encontramos con que:
· Abatacept y Golimumab suponen un mayor coste tanto en el primer año como en años sucesivos.

· Tocilizumab y Adalimumab suponen un menor coste durante el tratamiento del primer año, pero este es superior en años sucesivos, al contrario de lo que ocurre con el Infliximab
· Etanercept y Rituximab suponen un menor coste tanto en el primer año de terapia como posteriormente, aunque en el caso del etanercept este pasa a ser muy semejante en años sucesivos.
Una limitación a este estudio, es que no se incluyen los gastos indirectos del tratamiento como los debidos a los gastos propios de paciente ambulante en el caso de Tocilizumab, Infliximab, Abatacept y Rituximab o los debidos a costes de otros tratamientos y ingresos hospitalarios por causa de efectos adversos a la medicación.

Al no existir, en la fecha que se realiza este informe, estudios comparativos de eficacia entre el CZP y  el resto de terapias biológicas , los estudios-coste eficacia que pueden realizarse, no tienen gran validez, al tener que comparar con eficacias de cada fármaco de estudios diferentes. 

VALORACIÓN ECONÓMICA DEL HOSPITAL:
Teniendo en cuenta que los ensayos clínicos que hay hasta el momento estudian en CZP en pacientes NAIVE a terapias biológicas para la AR, se calcula el coste que hubiera supuesto si sustituyéramos todos los tratamientos  de inicio con terapia biológica en el 2010 por CZP, y suponiendo que todos los pacientes han estado 1 años entero de tratamiento (52 semanas):
Todas las terapias biológicas de inicio han sido Anti-TNF siguiendo las recomendaciones del Consenso de la Sociedad Española de  Reumatología: Adalimumab, Etanercept e Infliximab: 
	
	Adalimumab --> CZP
	Etanercept --> CZP
	Inflimimab --> CZP

	 
	Nº pacientes
	Coste real(€)
	Coste CZP(€)
	Nº pacientes
	Coste real(€)
	Coste CZP(€)
	Nº pacientes
	Coste real(€)
	Coste CZP(€)

	Primer año
	14
	180.038,04
	185.173,94
	8
	93.346,24
	105.813,68
	4(2>67kg,2<67kg)
	46.290,60
	52906,84

	Años sucesivos 
	14
	180.038,04
	165.980,36
	8
	93.346,24
	94.845,92
	4(2>67kg, 2<67kg)
	32.003,80
	47422,96


	
	Total --> CZP
	

	
	Nº pacientes
	Coste real(€)
	Coste CZP(€)
	

	Primer año
	26,00
	319.674,88
	331.427,02
	

	Años sucesivos 
	26,00
	305.388,08
	308.249,24
	


De la misma forma que en el estudio de coste incremental genérico, una limitación es que no se han incluido los gastos indirectos del tratamiento como los debidos a los gastos propios de paciente ambulante en el caso de Infliximab o los debidos a costes de otros tratamientos y ingresos hospitalarios por causa de efectos adversos a la medicación.

Si nos centramos en la realidad clínica del hospital, las necesidades de CZP que se han mostrado hasta el día de publicación de este informe por parte del Servicio de Reumatología, han sido la utilización de éste cuando tratamientos anteriores con otros Anti-TNF no han funcionado y antes de pasar a otras escalas de tratamiento con Abatacept, Tocilizumab o Rituximab. Este estudio económico no puede realizarse al no existir actualmente información sobre la eficacia en estos casos (administración de CZP tras fracaso de otros agentes biológicos), así como un protocolo establecido de en que pacientes y cuando debería utilizarse.
8.Patología para la que se solicita 

La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica, autoinmune, caracterizada por la inflamación crónica de la membrana sinovial articular, que produce la destrucción progresiva de la articulación con grados variables de incapacidad funcional.
Su principal manifestación clínica es la afectación poliarticular, con predominio en las pequeñas articulaciones de las manos y los pies. La afectación de la articulación se caracteriza por la presencia de sinovitis simétrica y destrucción del cartílago y/o hueso. El daño articular se produce en la fase inicial de la enfermedad, y parece progresar más rápidamente durante los primeros años. La AR produce generalmente dolor, fatiga, daño articular irreversible, discapacidad y alteración de la función social. Es frecuente la presencia de manifestaciones extraarticulares, entre las que destacan los nódulos reumatoides, y las manifestaciones oculares y pleuropulmonares.
No se conoce la causa de la artritis reumatoide. Los genes, el ambiente y las hormonas pueden contribuir.
La prevalencia de la AR oscila entre el 0,3 y el 1,2% de la población general, con variaciones en función de la zona geográfica. En la población española es de 0,5% siendo superior en mujeres que en hombres con una proporción de 4 a 1. En cuanto a la edad de aparición, aunque puede darse a cualquiera, suele manifestarse sobre todo entre los 30 y 50 años (en plena edad laboral).

El diagnóstico en las fases iniciales adquiere una gran relevancia en esta patología, ya que cuanto antes se inicie el tratamiento, mayor será la probabilidad de controlar el proceso inflamatorio y reducir el daño estructural articular.

Tratamiento convencional:
Tratamiento curativo( No existe.
Objetivo( Reducir la actividad de la enfermedad, frenando el daño estructural articular y mejorar su pronóstico. Para ello los tratamientos incluyen: terapia farmacológica, combios en el estilo de vida y en los casos más estremos cirugía:
Tratamiento farmacológico tradicional:

Hace años, se basa en el alivio de los síntomas con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y corticoides. Actualmente se recomienta comenzar con Fármacos Antirreumáticos Modificadores de la Enfermedad (FAME), , tan pronto como sea posible para retrasar la progresión del daño estructural, prevenir nuevas erosiones…Pero los FAME no son eficaces para todos los pacientes. Su inicio de acción es relativamente prolongado y puede asociarse con efectos adversos significativos que pueden llevara  a la suspensión del fármaco. En los casos, en los que el tratamiento con un FAME de los considerados relevantes (MTX, leflunomida y sulfasalazina) no haya conseguido el objetivo terapéutico o haya tenido que suspenderse por intolerancia o toxicidad, estaría indicado comenzar  terapia biológica, como puede ser un Anti-TNFα como el Certolizumab Pegol.
	9.- AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos. 
· Eficacia: basándonos en los resultados de los estudios con Certolizumab pegol, podemos concluir que la administración intravenosa de una dosis de 200 mg/14días (tras 3 dosis de carga de 400mg/14 días) en combinación con MTX, ha resultado eficaz en pacientes con AR activa moderada-severa que han fracasado previamente a tratamiento con FAMEs convencionales (incluido MTX) y como alternativa a otros fármacos Anti-TNF. 
* Aspectos beneficiosos respecto a otros antiTNF:

- Obtención de beneficios clínicos y funcionales rápidamente, en muchos casos desde la primera semana desde el inicio del tratamiento.

-  En el caso de no obtención de respuesta en la semana 12 se considera que el paciente no va a responder al tratamiento y puede retirarse.

* Por el contrario un inconveniente es que no se dispone aún de ensayos clínicos comparativos frente a otras terapias biológicas.

· Seguridad: La administración de certolizumab fue bien tolerada en la mayoría de los pacientes de los diferentes estudios, no provocando en ningún caso la retirada del fármaco, y causando únicamente reacciones locales como inflamación o picor. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron las infecciones de vías respiratorias superiores, nasofaríngeas, urinarias y herpes, cefalea e hipertensión. 

· Adecuación: Certolizumab debe ser administrado cada 2 semanas mediante una inyección subcutánea. Esto supone una ventaja para el paciente (al igual que otras terapias biológicas actualmente disponibles, como adalimumab, etanercept o golimumab) en cuanto a que puede ser autoadministrado por el propio paciente.
· Coste: El coste directo farmacológico paciente/año calculado en base a la administración de una inyección de 200mg cada 2 semanas(26 administraciones en un año) asciende a un total de 11.855,74€/año (el primer año el coste ascendería  a 13.226,71€/año, debido a que las 3 primeras administraciones son de 2 inyecciones (400mg))
9.2 Propuesta de condiciones de uso en el hospital. 
Certolizumab pegol,  fármaco de reciente autorización con indicación específica para la AR, podría suponer una alternativa a otros fármacos biógicos, en combinación con MTX, en el tratamiento de esta patología, en pacientes  adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a un tratamiento previo con uno o más fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAMEs). Cuando exista intolerancia al MTX o cuando el tratamiento continuo de éste no sea el adecuado, Certolizumab pegol puede ser administrado en monoterapia.
Los tratamientos biológicos utilizados en el hospital como primera línea, tras el fracaso del tratamiento con  FAME, son los Anti-TNF, como indica el Consenso de la Sociedad Española de Reumatología, concretamente Adalimumab, Etanercept e Infliximab, las ventajas que nos podrían hacer situar al CZP como el tratamiento de primera elección respecto a estos Anti-TNF, son:

Eficacia:

1) Su rapidez de actuación, los estudios han revelado que  las mejorías comienzan desde la primera semana desde el comienzo del tratamiento en algunos casos. 
2) Considerar fracaso de tratamiento si a las 12 semanas no ha conseguido el objetivo terapéutico marcado (DAS28<3.2 (Consenso de la Sociedad Española de Reumatología)).

Seguridad:

3) Como anticuerpo, tiene la ventaja de no tener la estructura completa sino sólo la región Fab (Compuesto por una cadena ligera completa y un fragmento de una cadena pesada (región variable, primera región constante y región bisagra)), es decir contiene la parte de reconocimiento y bloqueo del factor TNF-α (tanto soluble como unido a membrana), pero no la parte Fc (fragmento cristalizable), lo que disminuye su potencial antigénico, potencial que se ve aun más disminuido gracias a la pegilación de la molécula que además favorece una mayor penetración en los tejidos, un enlentecimiento de su eliminación así como potencia una farmacocinética lineal.
En cuanto al coste paciente/año respecto al resto de anti-TNF (sin tener en cuenta el del primer año) es muy semejante al del Etanercept, inferior al del Adalimumab y superior al del Infliximab, aunque como se ha indicado anteriormente en estos costes no se ha tenido en cuenta los costes indirectos.
Al igual que ocurre con el restos de los fármacos biológicos hay un porcentaje de pacientes que generará anticuerpos contra el CZP lo que se traduce en una menos concentración del fármaco en sangre y una disminución de su efecto con el paso del tiempo, concretamente se ha visto que en torno a un 15% de los tratados con la dosis de 200mg/14días sin MTX los desarrollan, disminuyendo este porcentaje cuando se administra este FAME.

La limitación más importante que nos encontramos a la hora de indicar una conclusión es que no existen en el momento de la elaboración de este informe estudios comparativos entre las distintas terapias biológicas, así como estudios en segunda línea de tratamiento tras una primera terapia biológica, no pudiendo sacar conclusiones sobre su posicionamiento en este caso.
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ANEXOS:

DEFINICIÓN DE LAS ESCALAS UTILIZADAS PARA LA EVALUACIÓN DE LAS VARIABLES A ESTUDIAR EN LOS ENSAYOS CLÍNICOS:

Los objetivos de los fármacos modificadores de la enfermedad en la AR deben ser no sólo mejorar los signos y síntomas de esta enfermedad sino prevenir el daño estructural en la articulación y el deterioro funcional. 
· Las escalas de valoración clínica más utilizadas tanto en el desarrollo de los ensayos clínicos de los nuevos fármacos modificadores de la enfermedad, como en la práctica clínica son la Arthritis Response Criteria (ACR), desarrollada por la American College of Rheumatology, y la Disease Activity Score (DAS) desarrollada por la European League Against Rheumatism (EULAR).[11] [12]

1- 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.

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).

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

DAS28 =   (0,555 x raíz cuadrada del número de articulaciones dolorosas de 28 previamente definidas) + (0,284 x raíz cuadrada del número de articulaciones inflamadas de 28 definidas) + (0,7 ln (VSG)) + (0,0142 x severidad de la enfermedad determinada por el paciente mediante una EVA)
El DAS y su modificación, DAS28, son los índices en que se basan los criterios de mejoría de la EULAR y que clasifican la mejoría en “ausente”, “moderada” y “buena”. Para la clasificación en una de estas categorías no sólo hace falta una mejoría sustancial del DAS, que se define como una mejoría igual o mayor a 1,2 puntos, sino que también es importante el grado de actividad en el que queda el paciente después del tratamiento (alto, moderado o bajo). Con un  DAS28<3,2, se considera que actividad de la enfermedad es baja. Se considera enfermedad en remisión un DAS28<2,6. En el ANEXO se recoge el cuadro en el que se clasifica la respuesta en función de la respuesta al tratamiento y la funcionalidad tras la finalización del mismo.
· Por otra parte,  se encuentra la evaluación radiográfica del daño estructural: Alrededor del 70 % de los pacientes con AR presentan erosiones en las manos o en los pies al final de los 2 o 3 primeros años de inicio de la enfermedad. Es muy importante por tanto, el examen radiológico de estas articulaciones.  Uno de los métodos más utilizados de evaluación radiológica del daño estructural es el método Sharp, éste puntúa cada articulación de acuerdo con una escala preestablecida en 2 aspectos diferentes: erosión y estrechamiento del espacio articular.

· Se obtiene una puntuación total (TSS) = puntuación erosión (ES) + puntuación estrechamiento del espacio articular (JSN).

· El método original puntuaba 27 áreas, mientras que actualmente ha sido modificado por Van der Heijde y valora 44 áreas erosión y estrechamiento del espacio articular (en una escala que abarca del 0 al 5, “0= no erosión” y “5= erosión grave”) para valorar las erosiones y 42 para el estrechamiento (en una escala que abarca del 0 al 4, “0= normal” y “5= anquilosis evidente). La puntuación total por el nuevo método: mTSS( El índice total oscila entre entre 0 y 448.

· Por último, en estos 3 estudios se incluyen una serie de resultados de información aportada por los pacientes: Calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL, cuestionario  SF-36), fatiga( Escala FAS), dolor (EVA), función física(HAD-DI) y productividad en las labores domésticas y laborales (WPS)
· Cuestionario SF-36: Cuestionario compuesto de 36 preguntas que abordan 8 dominios o áreas funcionales principales, 4 de ellas asociadas a un componente físico (PCS) y otras 4 a un componente social (PCS).Cada dominio se valora sobre 10 puntos. A más puntuación, mejor estado de salud.
· HAQ-DI (Índice de Discapacidad del Cuestionario de Evaluación de la Salud) Cuestionario de 20 ítems que evalúan la discapacidad física autopercibida para al realización de ciertas actividades básicas de la vida diaria. Los itens se dividen en 8 dominios puntuados del 0(sin discapacidad) al 3(discapacidad total). Los resultados se expresan como % de pacientes con mejoras clínicamente significativas(MDCI) de la función física, definidas como un cambio en el HAQ-DI ≥ 0,22 desde la puntuación basal.
· Escala FAS: Evaluación de la fatiga durante la última semana donde 0 equivale a no fatiga y 10 a fatiga insoportable. Las MDCI se establecieron en la unidad.

· Escala EVA: Escala visual analógica de 0-100 mm.Las MDCI se establecieron en reducción de ≥10 puntos respecto a la situación basal.

· Cuestionario WPS (Work Productivity Survey):estima las limitraciones de produstividad asociadas a la AR en trabajos remunerados, tareas del hogar y actividades sociales y de ocio.
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