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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Dimetilfumarato

Indicación clínica solicitada: Esclerosis Múltiple

Autores / Revisores: Sandra Flores Moreno y Javier Bautista Paloma. Hospital Virgen del Rocío, Sevilla.
Este informe ha sido revisado finalmente por el Comité de Actualización de la GFTHA.

Con la colaboración del CADIME para la búsqueda bibliográfica. 
Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones, y enviado por correo electrónico a las principales sociedades científicas relacionadas, al Grupo Hospitalario Andaluz de Evaluación de Medicamentos (GHEMA) y al laboratorio fabricante. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan en el anexo correspondiente. 

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a solicitud del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Dimetilfumarato

Nombre comercial: Panaclar®
Laboratorio: Biogen

Grupo terapéutico. Inmunosupresores                        

Código ATC: (L04A)  

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: Hospitalaria

Vía de registro:   

	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


	 4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El dimetilfumarato (DMF) es un derivado de segunda generación del ácido fumarínico, cuyo mecanismo de acción no es completamente conocido, aunque parece que ejerce una acción dual como citoprotector y antiinflamatorio. El DMF reduce los niveles de algunas citoquinas pro-inflamatorias y aumenta las de otras con propiedades antiinflamatorias. Parece, además, que los efectos directos neuroprotectores de DMF y su principal metabolito monometil fumarato (MMF) en la resistencia celular al daño oxidativo se encuentran mediados a través de la vía del factor nuclear (eritroide-derivado 2), incrementando los niveles nucleares de Nrf2 activa, con la consiguiente regulación de genes antioxidantes. Además, inhibe la actividad de los linfocitos T, desviando la respuesta Th1 a Th2.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Se espera su aprobación en el primer trimestre de 2013. 

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

La dosis óptima es 240 mg/2 veces al día administrado por vía oral en monoterapia.  

4.4 Farmacocinética. 

Tras su administración oral, DMF se absorbe casi por completo en el intestino delgado. A este nivel, y también en la circulación, es rápidamente hidrolizado por esterasas a MMF. El MMF entra en el ciclo de Krebs, degradándose a CO2 y agua. DMF posee una vida media de eliminación de 12 minutos, y MMF de 36 horas, aunque los efectos biológicos persisten durante mucho más tiempo. La concentración plasmática máxima de MMF se alcanza a las 5-6 horas (tmax), y su unión a proteínas plasmáticas es del 50%.

4.4 Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación. 

	Nombre
	INTERFERÓN β1B
	INTERFERÓN β1A
	ACETATO DE GLATIRAMERO

	Presentación


	BETAFERON®/ EXTAVIA® 8MUI 15 jeringas 
	REBIF®  44  y 22mcg

12 jeringas 
	AVONEX ®

CINNOVEX®
30mcg 

4 jeringas
	COPAXONE® 20mg
28 jeringas

	Posología


	8MUI/48 horas 
	22-44 mcg 3 veces a la semana 
	30µg/semana 
	20 mg/día 

	Via administración
	s.c.
	s.c.
	i.m. rotando el lugar de inyección
	s.c.

	Características diferenciales


	Indicado para pacientes con EMRR y al menos 2 recaídas en últimos 3 años, o con un único episodio desmielinizante si fue lo bastante agudo como para requerir corticoides intravenosos, o con EMSP activa evidenciada con brotes.

Requiere escalado inicial de la dosis.

Contraindicado en hepatopatía grave descompensada.

Primera línea
	Indicado para EMRR o EMSP en brotes (al menos 2 brotes en los últimos 2 años).

No en EMSP sin brotes activos

Primera línea
	Indicado en EMRR en pacientes con al menos 2 recaídas en últimos 3 años sin evidencia de progresión continua en ese periodo, o con un único episodio desmielinizante si fue lo bastante agudo como para requerir corticoides intravenosos.

Suspender en pacientes que desarrollen EMSP.

Primera línea
	Indicado en EMRR (al menos 2 brotes en últimos 2 años) o paciente con primer episodio clínico bien definido con riesgo de EM clínicamente definida

No en EM progresiva

No contraindicado en pacientes con depresión

Primera línea.


	Nombre
	NATALIZUMAB
	           FINGOLIMOD

	Presentación


	TYSABRI 300 mg inyect
	GILENYA 0,5 mg 
28 cápsulas

	Posología


	1 adm/mes
	1 cap/día

	Características diferenciales


	Administración iv

Riesgo de leucoencefalopatía multifocal progresiva en pacientes con VJC+

Coste: 20.470€/año


	Administración oral 

Requiere monitorización tras la administración de la primera dosis. Se recomienda seguimiento, especialmente tras la aparición de problemas de seguridad relacionados con la administración del fármaco (muerte súbita e infarto)

. 

Contraindicado en pacientes con patologías cardíacas

Coste:20.007€/año

Monoterapia




	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone de tres ensayos clínicos, uno en fase II y dos de fase III, que evalúan la eficacia y seguridad del DMF en el tratamiento de la esclerosis múltiple remitente recidivante (EMRR) frente a placebo y frente a tratamiento activo:

1. Kappos L. et al. Ensayo clínico en fase IIb en el que se comparan diferentes dosis del fármaco frente a placebo en 257 pacientes no tratados previamente durante un periodo de 24 semanas. El grupo que recibió 240 mg 3 veces al día presentó un menor número de lesiones captantes de gadolinio (p<0.001), de nuevas lesiones hiperintensa en T2 (p=0.006) y de nuevas lesiones en T1 hipodensas, comparados con placebo. Los efectos adversos más frecuentes fueron: dolor de cabeza, dolor abdominal y rubor facial. Un 8% de los pacientes abandonó el tratamiento debido a los efectos adversos, principalmente gastrointestinales. 

2. Estudio DEFINE: Ensayo clínico randomizado, doble ciego, de 2 años de duración, que incluyó a 1.237 pacientes con EMRR. El DMF redujo el riesgo de recaída en un 49% y un 50% frente a placebo, a las dosis de 2 y 3 veces al día (BID-TID), respectivamente, a los dos años (p<0.001). La tasa anual de recaídas se redujo un 53% (BID) y un 48% (TID) o, lo que es lo mismo, un 26% de los pacientes tratados experimentó una recaída vs. 46% de los pacientes en el grupo placebo. Respecto a los efectos adversos, un 33% de los pacientes tratados con DMF sufrieron rubor facial, aunque fue pasajero. 

3. Estudio CONFIRM: Ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y acetato de glatiramero (20 mg/día sc) de dos años de duración, cuyo objetivo fue determinar la eficacia y seguridad de la administración de 240 mg de DMF administrado 2 ó 3 veces al día (BID/TID) en pacientes con EMRR. Se incluyeron 1.430 pacientes. Todos los pacientes en grupos con tratamiento activo (DMF y AG) fueron comparados frente a placebo. La variable principal de eficacia fue la tasa anual de recaídas. El DMF redujo en un 44% y un 51% dicha variable frente a placebo a las dosis de 2 y 3 veces al día, respectivamente, a los dos años. AG redujo dicha tasa de recaída en un 29% frente a placebo a los dos años. En todos los casos (los tres) estas diferencias fueron estadísticamente significativas frente a placebo. La variable secundaria de eficacia fue la proporción de pacientes que recayeron a los dos años (34 y 45% respectivamente para las dosis de 2 y 3 veces al día). AG mostró un 29% de reducción frente a placebo. En los tres casos la diferencia frente a placebo fue estadísticamente significativa. 

4. Existe un estudio adicional de extensión que incluye a pacientes de los dos ensayos previos de fase III cuyos resultados se espera que se encuentren disponibles a finales de 2012. 

En el 2012 American Academy of Neurology Annual Meeting que ha tenido lugar del 21-28 abril de 2012 se han publicado los datos de algunas de las variables de eficacia secundaria de ambos estudios en fase III que no habían sido previamente reportadas. En todos los casos dichas variables han sido incorporadas a las tablas 2 y 3. 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1.  

Referencia: Kappos L et al. Efficacy and safety of oral fumarate in patients with relapsing-remiting multiple sclerosis: a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled phase IIb study. Lancet 2008: 372: 1463-72.

	Breve descripción del ensayo:

-Nº de pacientes:

-Diseño: Ensayo randomizado, doble ciego, controlado con placebo durante 24 semanas (parte 1) seguido de 24 semanas ciegas a otra dosis (parte 2) para evaluar la eficacia y seguridad de diferentes dosis de DMF.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Durante las primeras 24 semanas los pacientes fueron randomizados a uno de los siguientes 4 grupos:

1. DMF 120 mg/ 1 vez al día      2. DMF 120 mg/ 3 veces al día  3. DMF 240 mg/ 3 veces al día (120 mg/8h la 1ª semana).    4. Placebo

Durante las siguientes 24 semanas, los pacientes asignados a tratamiento activo continuaron recibiendo la misma dosis y el grupo placebo pasó a recibir 240 mg/8 horas.

Se evaluó a los pacientes cada 4 semanas. Se realizaron escáneres a la semana 4, 8, 12,16, 20 y 24. 

-Criterios de inclusión: 

Edad:18-55 años.

EMRR (criterios de McDonald), EDSS 0-5, que hayan sufrido al menos una recaída en los 12 meses previos a su inclusión. 

-Criterios de exclusión: Formas progresivas de esclerosis, recaída en los 50 días previos a la randomización o no recuperación de una. 

-Pérdidas: 22 pacientes abandonaron el estudio en la 1ª fase y 6 más en la 2ª fase, aunque se mantuvo el seguimiento de todos ellos. 

-Tipo de análisis: Por ITT. Se diseñó el estudio para poder detectar una reducción >55% en el número de nuevas lesiones captantes de gadolinio. 



	Variable  
	A (DMF 120 mg OD)

(59)
	B (DMF 120 TID)

(56)
	C (DMF 240 TID)
	Placebo

(54)
	RAR (IC95%)


	P (frente a placebo)

	Resultado principal 

           -Mediana Número de nuevas lesiones Gd+ (semanas 12-24)


	1 (0-4.0)
	1 (0-3.5)
	0 (0-1)
	2 (0-5)
	
	<0.0001

	Otros resultados

-Tasa anual de recaídas 

Mediana Número de nuevas lesiones  Gd+ (semanas 4-24)
	0.42
(0.24-0.71)*

3 (0-7)
	0.78
 (0.52-1.16)*

3 (0-7)*
	0.44
(0.26-0.76)*

2 (0-7)*
	0.65
 (0.43-1.01)

0 (0-3)
	
	<0.02


* sin diferencias estadísticamente significativas frente a placebo

	Tabla 2. Gold R, Arnold D, Capos L. Randomized, multicentre, double-blind, placebo controlled, phase 3 Study of BG12 in Relapsing-remitting Multiple Sclerosis. 62nd Annual meeting of the American Academy of Neurology, Estudio DEFINE.

	-Nº de pacientes:1.237

-Diseño: Fase III, randomizado (1:1:1), doble ciego, controlado con placebo.   

-Tratamiento grupo activo y control: DMF 240 mg/2veces al día vs. DMF  240 mg/3 veces al día vs. Placebo.  

-Criterios de Inclusión: pacientes con EMRR (criterios de McDonald), 18-55 años, EDSS 0-5. Al menos un brote en los últimos 12 meses o una lesión Gd+ en las 6 semanas previas.

-Criterios de Exclusión: otras enfermedades inmunológicas, oncológicas, urológicas, pulmonares o gastrointestinales. Embarazo o lactancia.

-Subgrupos: Según edad, tasa de recaídas en el año previo a la inclusión (<1 ó >2), haber recibido tratamiento previo para la EM y EDSS basal ( <2 ó >2).
-Pérdidas: no hay datos

-Tipo de análisis: no hay datos


Resultados  

	Variable  
	A (DMF BID) (410)
	B (DMF TID)

(416)
	Placebo

(408)
	RAR (IC95%)


	p
	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal 

-% pacientes con recaídas a los 2 años
	HR: 0.51 (0.40-0.66)
	HR: 0.50 (0.39-0.65)
	
	A: 53%

B: 48%
	<0.0001

<0.0001
	

	Resultados secundarios de interés

 -Riesgo de progresión de la discapacidad

-Calidad de Vida (SF-36)***

Subgrupo cohorte MRI:

· % pacientes libres de lesiones Gd+

· % pacientes libres de  actividad clínica de la enfermedad*

· Ausencia total de enfermedad**
	HR: 0.62 (0.44- 0.87)

43.4

N: 176

93%

63%

28%
	HR: 0.66 (0.48-0.92)

44.2

N: 184

86%

59%

       26%
	41.9

N:180

62%

39%

15%
	  A: 31%

  B:  24%

   A: 24%

  B:  20%
	0.001

<0.0001

<0.0001

<0.05
	A: 4

B: 5

A: 5

B: 5




Ambas dosis de DMF demostraron mejorar, frente a placebo, la tasa de recaída y la mejora en la progresión de la enfermedad en todos los subgrupos de pacientes. 

*Se define como ausencia de recaídas + no progresión en la escala  EDSS.

**Definido como pacientes sin actividad clínica ni actividad radiológica de la enfermedad

*** la proporción de pacientes con mejor calidad de vida fue significativamente mayor en ambos grupos de tratamiento  a los 6, 12 y 24 meses. 

	Tabla 3. Estudio  CONFIRM

	-Nº de pacientes:1430

-Diseño: Fase III, randomizado (1:1:1:1), doble ciego, controlado con placebo.   

-Tratamiento grupo activo: DMF 240 mg/2veces al día vs. DMF 240 mg/ 3 veces al día vs. Placebo vs Acetato de glatiramero 20 mg sc/día

-Criterios de inclusión: pacientes con EMRR (criterios de McDonald), 18-55 años, EDSS 0-5.
-Criterios de exclusión: otras enfermedades inmunológicas, oncológicas, urológicas, pulmonares o gastrointestinales. Embarazo o lactancia.

-Pérdidas: no hay datos

-Tipo de análisis: no ha datos


Resultados  

	Variable  
	A (DMF BID)
	B (DMF TID)
	C: Glatir
	Placebo
	RAR (IC95%)
	p
	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal 

-tasa anualizada de recaídas
	HR: 0.56
	HR: 0.49
	HR: 0.71
	
	
	A:<0.0001

B:<0.0001

C: <0.02
	

	Resultados secundarios 

 -disminución de la proporción de pacientes que recaen en 2 años

Subgrupo cohorte MRI (n=681):

- incidencia de nuevas lesiones Gd+

-Reducción de Nuevas lesiones en  T2

-Reducción nuevas lesiones en T1
	HR: 0.66

0.29

71%

57%
	HR: 0.55

0.27

73%

65%
	HR: 0.71

0.46

54%

41%
	
	
	<0.0001 (todos)

<0.001 (todos)

A,B:<0001

Cp=0.003
	


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

-Validez interna. Los dos estudios en fase III de los que se dispone en la evaluación de este fármaco son ensayos clínicos aleatorizados, doble ciego, en los que las pérdidas de pacientes son <10%, por lo cual, y a la espera de conocer cuando se publiquen de forma completa si el método de aleatorización y de ciego son correctos, parecen ensayos clínicos de elevada calidad metodológica. 

Las variables utilizadas para medir la eficacia son las habituales en los ensayos clínicos de EM (tasa de recaídas e incidencia de nuevas lesiones). A ambas variables se las considera de utilidad clínica y además su medida facilitará el posicionamiento terapéutico de este medicamento frente al resto de alternativas.

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital: los resultados de los ensayos serán determinantes para modificar la práctica clínica en el tratamiento de la EM.

-Relevancia clínica de los resultados: la magnitud de la mejora obtenida parece relevante y del orden de los últimos fármacos incorporados en segunda línea.

En cualquier caso, será necesario disponer de la publicación de los ensayos clínicos en su totalidad para poder realizar un análisis más exhaustivo de los aspectos arriba mencionados. 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

No procede.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

No procede.                                                                            

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

Aunque el DMF no ha sido aprobado aún por ninguna agencia reguladora en la indicación de esclerosis múltiple, lleva utilizándose desde hace más de 40 años en Alemania y otros países en el tratamiento de la psoriasis, por lo que su perfil de seguridad es bastante conocido.

Los efectos adversos del DMF son frecuentes, y pueden ser causa de abandono del tratamiento hasta en un 30-40% de los pacientes tratados de psoriasis. Aproximadamente un  60% experimentan síntomas digestivos (diarrea, dolor abdominal, flatulencia), y el 30% rubor facial pasajero, a veces asociado a cefalea. Leucopenia y linfopenia reversibles también se han descrito, así como eosinofilia transitoria. El significado clínico de estas alteraciones hematológicas no se conoce, pero no parece que estén asociadas con un mayor riesgo de infecciones o cáncer.

Estudios observacionales de hasta 14 años de seguimiento no han puesto de manifiesto efectos adversos graves o permanentes. Se han notificado casos de insuficiencia renal aguda e incrementos reversibles de enzimas hepáticas, por lo que se recomienda monitorizar las funciones renal y hepática durante el tratamiento.

En los ensayos clínicos llevados a cabo en pacientes con EMRR no se encontraron diferencias significativas en la incidencia de efectos adversos entre los grupos que recibieron 240 mg dos o tres veces al día. 

	Referencia:

	Kappos L. Lancet 2008 372:1463-72

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	DMF

N (191)
	Placebo

N (65)
	RAR
	p
	NNH o NND

	 -Flushing

 -Cefalea

 -Dolor abdominal 

 -Diarrea
	47 %

15 %

14 %

9 %
	9 %

11 %

3 %

5 %
	38 %

-

9 %

-
	<0.0001

n.s.

0.0125

n.s.
	2

-

11

-


Los estudios muestran que la incidencia y severidad de los efectos adversos, especialmente el rubor facial y los síntomas GI, se reducen sustancialmente tras el primer mes de tratamiento. 

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

No procede.
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No procede.
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

En su uso para el tratamiento de la psoriasis se recomienda aumentar progresivamente la dosis durante varias semanas, para disminuir los efectos adversos digestivos y de vasodilatación cutánea (si bien la dosis utilizada en esta indicación es más del doble de la recomendada en EM). En los ensayos de fase III llevados a cabo en EM se ha utilizado la dosis diana desde el inicio.

Los siguientes parámetros de laboratorio deben determinarse antes del inicio del tratamiento, mensualmente durante los 6 primeros meses y cada 2 meses a continuación (recomendaciones para psoriasis): creatinina, urea, transaminasas, gamma-glutamil transpeptidasa y recuento de leucocitos.

En el 64th Annual Meeting of American Academy of Neurology (21-28 de abril 2012) se ha publicado un estudio en el que se evalúa la tolerabilidad, seguridad y farmacocinética del DMF administrado con o sin ácido acetilsalicílico. Se trata de un estudio doble ciego, controlado con placebo, en el que 56 voluntarios sanos reciben DMF + AAS (325 mg/día)/placebo. Los resultados indican que la administración conjunta con AAS disminuye la aparición de efectos GI y rubor facial sin modificar la farmacocinética del DMF.                   

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

No se han detectado.
	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. 

No hay datos.
7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

No procede.
7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No hay datos.
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

No procede

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

No procede.
7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

No hay datos.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

- El DMF a dosis de 240 mg/2 veces al día constituye una opción terapéutica de eficacia y seguridad probada, cuyos resultados en dos ensayos clínicos fase III, de elevada calidad metodológica, muestran que sus beneficios (en términos de disminución de recaídas y progresión de la enfermedad) parecen ser del orden o ligeramente superiores al de las últimas incorporaciones terapéuticas en el tratamiento de 2ª línea de la EM, con un perfil de seguridad aceptable. 

- La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: (marcar con una X): 

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

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

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

C-2.- El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además no aporta ninguna mejora en la relación coste-efectividad. Sin embargo, se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión.  Por tanto, SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTE TERAPÉUTICO a las opciones existentes por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones 

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


E.- SE INCLUYE EN LA GFT sin recomendaciones específicas.

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

Se trata de un informe provisional. Aunque por la evidencia disponible podría clasificarse como C2 en segunda línea del tratamiento de la EMRR, hasta que no se publiquen los estudios completos y su aprobación por la EMA que avale su uso, se acepta su uso compasivo como fórmula magistral en segunda línea en pacientes que no pueden recibir natalizumab por tener anticuerpos frente al virus JC, ni fingolimod por antecedentes de cardiopatía.

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Neurología

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

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
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ANEXO APARTADO 1 del informe modelo base

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

	Los autores/revisores de este informe, 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:

Flores Moreno Sandra, Bautista Paloma Javier: 01/05/2012



-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

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

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

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

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

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

ANEXO APARTADO 5.2.b

Referencia del ensayo evaluado:

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

	5.2.b Tabla 1

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

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	

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

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

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

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

	TOTAL 
	

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1 / no consta= 0 

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


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

	5.2.b Tabla 2 

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

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

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

	-¿El comparador es adecuado? 


	
	

	-¿Se ha establecido un margen de equivalencia? 
	
	

	-¿El seguimiento ha sido completo?
	
	

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

	-¿El Intervalo de Confianza permite asegurar la equivalencia?
	
	

	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


b) 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?
	
	

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	
	

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	
	

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

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

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	




















x





x





xxx









