Modelo de informe de evaluación 

Programa Madre GÉNESIS-SEFH. Versión nº 3.0

Septiembre 2005


	INFORME TÉCNICO DE EVALUACIÓN

CONDROCITOS HUMANOS AUTÓLOGOS 

Reparación de lesiones del cartílago del cóndilo femoral de la rodilla

Grupo GENESIS de la SEFH
Fecha: 09/09/2012
ISBN: 978-84-695-7907-7

Deposito legal: M-17853-2014




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: condrocitos humanos autólogos (Medicamento  de Terapia Avanzada
).

Indicación clínica solicitada: Reparación de lesiones sintomáticas únicas del cartílago del cóndilo femoral de la rodilla (grado III o IV de la Sociedad Internacional de Reparación de Cartílago [ICRS]) en adultos. Pueden existir lesiones cartilaginosas asintomáticas concomitantes (grado I ó II de la ICRS).

Autores / Revisores: Jesús Fco. Sierra Sánchez*, Mª Dolores Fraga Fuentes**, Vicente Arocas Casañ***. *Hospital Universitario de Fuenlabrada. ** Hospital Gral “La Mancha Centro”, Alcázar de San Juan. *** Hospital Universitario “Virgen de la Arrixaca”, Murcia./ Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron tres alegaciones de: 
· Dña. Gloria Roe Fadurgo. Business Director- España. TIGENIX NV

Las alegaciones recibidas y su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe se recogen al final del mismo (Anexo IV).
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo I al final del informe. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: condrocitos humanos autólogos

Nombre comercial: ChondroCelect® (10.000 células/mcl suspensión para implantación)

Laboratorio: Tigenix NV

Grupo terapéutico. 
Denominación: Otros medicamentos para enfermedades del sistema músculo-esquelético.
Código ATC: M09AX02

Vía de administración: implantación intraoperatoria.

Tipo de dispensación: hospitalaria

Vía de registro: centralizada
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de 1 unidad
	Código
	Coste por unidad PVL con IVA

	Suspensión para implantación, 10.000 células/microlitro, 0,4 ml
	1
	665766
	*


* Pendiente de fijación de precio y de condiciones de financiación para el Sistema Nacional de Salud.

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

ChondroCelect® es un medicamento de terapia avanzada para el implante de condrocitos autólogos que se obtiene por ingeniera de tejidos. Es una suspensión de condrocitos autólogos, viables y caracterizados, expandidos ex vivo, que expresan proteínas marcadoras específicas. El excipiente es medio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) (con aminoácidos, vitaminas, sales e hidratos de carbono). Las células se obtienen por expansión ex vivo de condrocitos aislados de biopsia del cartílago articular de la rodilla del paciente. La sustancia activa es un pellet centrifugado presentado en viales de 4 a 12 millones de células cultivadas, expandidas ex vivo y lavadas. El proceso de expansión está diseñado para mantener el potencial de diferenciación y la estabilidad fenotípica de las células y mantener así la capacidad de las células para sintetizar cartílago hialino. Este método ha sido desarrollado y validado para limitar la desdiferenciación de condrocitos habitualmente observada en cultivos. Se realizan análisis de marcadores celulares para demostrar que las condiciones de cultivo no favorecen otras  líneas celulares, por ejemplo fibroblastos.

El objetivo del implante autólogo de condrocitos (ICA) utilizando ChondroCelect® (ICA-CC) es favorecer la regeneración del cartílago hialino, y así restablecer la función normal de la articulación. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

EMA
: Reparación de lesiones sintomáticas únicas del cartílago del cóndilo femoral de la rodilla (grado III o IV de la Sociedad Internacional de Reparación de Cartílago [ICRS]) en adultos. Pueden existir lesiones cartilaginosas asintomáticas concomitantes (grado I ó II de la ICRS).   La demostración de la eficacia se basa en los resultados de un ensayo clínico controlado aleatorizado en pacientes con lesiones de entre 1-5cm2.  ChondroCelect® es el primer producto  de “terapia avanzada” aprobado por la EMA. (Fecha de aprobación: 5/10/2009).

AEMPS: idem. (Fecha de aprobación: 15/4/2010).

FDA: No aprobado. Se ha exigido un ensayo clínico confirmatorio adicional.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración1. 

ChondroCelect® debe ser administrado por un cirujano especializado y está restringido exclusivamente a uso hospitalario. Está destinado sólo para uso autólogo y su administración requiere desbridamiento (preparación del lecho de la lesión), sellado físico de la lesión (colocación de una membrana biológica, preferiblemente de colágeno) y rehabilitación. 

Posología. 

La cantidad de células que hay que implantar depende del tamaño (superficie en cm²) de la lesión del cartílago. Cada producto contiene una dosis de tratamiento individual con el número suficiente de células para tratar el tamaño de lesión predefinido, medido en el momento de obtener la biopsia. La dosis recomendada de ChondroCelect® es de 0,8 a 1 millón de células/cm², lo que equivale a entre 80 y 100 microlitros del producto por cm² de lesión.

Forma de preparación y administración.

El ICA-CC al igual que cualquier ICA incluye dos procedimientos quirúrgicos. En primer lugar, se extrae mediante artroscopia cartílago de un área de la rodilla que no soporte demasiada carga. La muestra es transportada a las instalaciones de cultivo celular de Tigenix, donde se aíslan los condrocitos por digestión enzimática, cultivados in vitro, caracterizados y finalmente dispensados en forma de suspensión de 1x104 células/mcl unas cuatro semanas después (21-28 días) para ser inyectados en la rodilla. En segundo lugar, la implantación debe realizarse durante una artrotomía en condiciones estériles y requiere tanto la preparación del lecho de la lesión como un sellado (membrana biológica) para fijar el implante. Se tiene que conseguir la hemostasia completa de la articulación antes de la fijación de la membrana y la implantación celular. Durante el procedimiento es importante asegurar un buen contacto directo entre las células implantadas y el lecho defectuoso, pues dicho contacto es de importancia crucial para la regeneración óptima del tejido. En ensayos clínicos realizados con ChondroCelect® se ha utilizado un colgajo de periostio como membrana biológica. Las publicaciones científicas han demostrado que pueden usarse membranas de colágeno comercializadas como alternativa al periostio en los procedimientos de implantación de condrocitos autólogos. Ahora bien, ChondroCelect® no se ha evaluado en combinación con membranas de colágeno en ensayos clínicos, aunque sí se ha utilizado una membrana comercializada en pacientes tratados con ChondroCelect® en un programa de uso compasivo. Los datos de seguridad obtenidos en estos pacientes no indican ningún problema específico de seguridad y confirman una incidencia de hipertrofia menor que la sugerida en la bibliografía científica para el uso de membranas de colágeno frente a periostio. La implantación debe ir seguida de un programa de rehabilitación adecuado durante aproximadamente un año.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No se han establecido la seguridad ni la eficacia en niños y adolescentes (menores de 18 años)
Pacientes de edad avanzada: Se dispone de pocos datos en pacientes mayores de 50 años.

4.5 Farmacocinética. 

El producto se implanta localmente. Debido a su naturaleza y sus indicaciones clínicas, no procede realizar estudios convencionales de farmacocinética.

4.6 Características comparadas con otras opciones terapéuticas con la misma indicación
,
.

	Clasificación de los tratamientos según su objetivo

	Tratamiento sintomático
	Lavado

	
	Desbridamiento

	Tratamiento con células pluripotenciales
	Perforación

	
	Microfractura

	
	Abrasión superficial

	
	Abrasión profunda o espongialización

	Inducción celular de la condrogénesis
	Trasplante de periostio

	
	Trasplante de pericondrio

	
	Trasplante autólogo de condrocitos


	Trasplante osteocondral
	Trasplante de aloinjertos

	
	Trasplante de autoinjertos. Mosaicoplastia.


1. Tratamiento sintomático, cuyo objetivo es disminuir los síntomas clínicos.

- El lavado artroscópico es una de las técnicas más básicas y más tradicionalmente empleadas. Permite el “lavado” del líquido sinovial de restos articulares libres, enzimas y mediadores de la inflamación. El efecto es sólo temporal y la patología subyacente no se resuelve.

- El desbridamiento artroscópico: es un tratamiento dirigido a eliminar los síntomas mecánicos (colgajos, cuerpos libres, osteofitos,...) que interfieren con la función articular. Produce un alivio de los síntomas a corto plazo pero no resuelve la causa que origina la lesión. Es el tratamiento de primera elección en las lesiones parciales y totales del cartílago articular y cuando existe destrucción masiva de la articulación, endoprótesis o esté contraindicado otro tratamiento. Los resultados más satisfactorios a corto plazo se observan en pacientes jóvenes, delgados, con buena alineación de la articulación, con antecedente específico de traumatismo y con sintomatología de menos de un año de evolución.

2. Tratamiento con células pluripotenciales o fibroblastos de la médula ósea.

- Perforación múltiple: esta técnica afecta a los huesos subcondral y trabecular y suele ser complementaria al desbridamiento. Consiste en la realización de perforaciones y se utiliza para tratar áreas focales en las que hay desaparición del cartílago articular y exposición del hueso subcondral con el fin de promover la formación de un fibrocartílago de reparación. 

- Microfractura: es una técnica similar a la perforación, pero con penetración sólo de la placa de hueso subcondral. Consiste en la realización de pequeños orificios con un instrumental mecánico para realizar, de forma manual, múltiples agujeros en el hueso subcondral. 

Ambas técnicas se basan en el acceso al hueso y a la cavidad medular, lo que daría como resultado la liberación de sangre y células madre mesenquimales. Esto provocaría la formación de un “súper coágulo” de reparación que, en unas determinadas condiciones de carga, movimiento, etc... prolifera y forma un fibrocartílago de reparación. El fibrocartílago formado carece de algunos componentes del cartílago hialino normal, lo que lo hace más susceptible a la rotura, de ahí que los resultados de esta técnica no se mantengan a lo largo del tiempo. 

- Abrasión superficial o afeitado: mediante este procedimiento se lleva a cabo la exéresis del hueso subcondral necrótico mediante artrotomía. Se alcanza la vascularización intracortical, donde los fibroblastos y las células pluripotenciales pueden repoblar el defecto desbridado. Estaría contraindicada en pacientes con procesos inflamatorios o en rodillas con gran rigidez, deformidad o inestabilidad.

- Abrasión profunda o espongialización: esta técnica implica la extirpación completa de la placa de hueso subcondral, eliminando de 1 a 2 mm de la superficie ósea, dejando las superficies de hueso trabecular. Este procedimiento se realiza generalmente en el transcurso de una artroscopia. No se emplea para lesiones aisladas sino para daños más extendidos, especialmente de rótula y de la tróclea.

3. Inducción celular de la condrogénesis: La utilización de estos procedimientos se basa en la limitada capacidad intrínseca de reparación espontánea del cartílago, lo que obliga a buscar y utilizar otros tejidos cuyo potencial de diferenciación de sus células permite, teóricamente, su transformación en condrocitos y por tanto la neoformación de cartílago.

- Injerto perióstico: el estrato más profundo del periostio se enfrenta a la articulación en combinación con un proceso de rehabilitación. Con el paso del tiempo se produce un deterioro del tejido neoformado, encontrándose en la artroscopia un tejido deflecado y una estructura histológica alterada.

- Injerto de pericondrio: el cartílago dañado se sustituye por pericondrio. Limitaciones de la eficacia de la técnica a largo plazo son la osificación y la delaminación del cartílago de la placa subcondral.

El éxito de estas dos técnicas viene dado por la disponibilidad de obtener material a injertar en suficientes cantidades para reparar los defectos grandes, por la pobre integración del injerto o por la posibilidad de osificación endocondral del tejido injertado.

- Trasplante autólogo de condrocitos: Incluye dos procedimientos quirúrgicos. En primer lugar, se extrae mediante artroscopia cartílago de un área de la rodilla que no soporte demasiada carga y se aíslan los condrocitos. Éstos se cultivan y posteriormente son inyectados en la rodilla. La implantación debe realizarse durante una artrotomía en condiciones estériles y requiere tanto la preparación del lecho de la lesión como un sellado para fijar el implante. Finalizado este segundo proceso quirúrgico, los pacientes inician un programa de rehabilitación de unas seis semanas de duración que constituye un elemento clave en la recuperación de la lesión ya que este estimula la regeneración de los condrocitos y reduce la posibilidad de adherencias intraarticulares.

Existen distintas clasificaciones de técnicas ICA Harris et al
 describen tres generaciones, consideran a ChondroCelect® dentro de la primera generación, ver cuadro.

4. Trasplante osteocondral:
- Aloinjertos osteocondrales: consiste en sustituir una parte de las articulaciones afectadas por aloinjertos de tejido fresco o conservado. Su uso, debido al posible riesgo de reacciones inmunológicas y/o de transmisión de enfermedades víricas, se limita a pacientes jóvenes con lesiones focales condrales u osteocondrales. Las principales desventajas son la viabilidad celular, que se sitúa habitualmente entre el 10 y el 30% y que es un procedimiento desde el punto de vista técnico muy exigente. 

- Autoinjertos osteocondrales: entre las ventajas que presenta esta técnica destacan la supervivencia del injerto al proceso de trasplante permitiendo la formación de una superficie de cartílago hialino en el sitio del defecto, la posibilidad de realizar el trasplante en bloque de cartílago hialino y de hueso subcondral, preservando así la superficie de unión cartílago-hueso y que no hay riesgo de transmisión viral. Un aspecto relevante es la congruencia del injerto, ya que los no congruentes tienen tendencia a degenerar. Hay que tener en cuenta que es difícil obtener sitios donantes de más de 4 cm2 sin tocar superficies importantes. Para eliminar los problemas ligados al sitio de extracción y a la congruencia, se ideó una técnica de injerto en mosaico (mosaicoplastia). Esta técnica consiste en la extracción de pequeñas piezas cilíndricas de las zonas de mínimo apoyo y periferia de los cóndilos femorales y trasplantarlos a las zonas de carga de peso. Como ventajas cabe señalar, por una parte, que el uso de múltiples piezas permite una mayor cantidad de tejido a trasplantar, al tiempo que se preserva la integridad del sitio donante y por otra parte, su colocación permite dar contorno a la superficie articular. Como limitaciones importantes destacar que el lugar de extracción del cartílago donante debe proceder de superficies articulares que no soporten apoyo, por lo que resulta muy limitado y que el uso de grandes injertos puede causar incongruencia articular y alterar así la biomecánica de la articulación.
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	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


[image: image4.png]ICRS II Parameters”

Histologieal Parameter Seore
1. Tissue morphology (viewed under polarized light) 0%: Full-thickness collagen fibers
100%: Normal cartilage birefringence
2 Matrix staining (metachromasia) 0i: No staining
1006 Full metachromasia
3. Cell morphology % No round/oval cells
100¢%: Mostly round/oval cells
4 Chondrocyte clustering (4 or more grouped cells) 0%: Present
1004 Absent
5. Surface architecture %: Delamination, or major rregularity
1006 Smooth surface
6. Basal integration 0%: No integration
100%: Complete integration
7. Formation of a tidemark 0%: No ealification front
1006 Tidemark
5. Subchondral bone abnormalities/marrows ibrosis 052 Abnormal
1005 Normal marrow
9. Inflammation 06: Present
1006 Absent
10. Abnormal calcfiation/ossifcation 03 Present
1006 Absent
11, Vascalarization (within the repaired tissue) 0i: Prosent
1005 Absent
12. Surfucelsuperficial assessment 0%: Total loss or complete disruption
1006: Resembles intact articalar cartlage
18, Midideop zone assossment 0%: Fibrous tissue
100%: Normal hyaline cartilage
14, Overall assessment 06: Bad (fbrous tissue)

1005 Good (hyaline cartlage)

“Samples from 18 patients from a linical trial comparing mierofracture with autologous chondrocyte implantation were used in the devel-
opment of ICRS (International Cartilage Repair Society)IT parameters. The eriteria identified to reprosent the ICRS II scoring systom com-
prise 14 parameters. Each criterion should be evaluated based on the visual analog scale and graded from 0o 100, The best and the worst
features are described for cach parameter.




Rodriguez-Merchan EC
, Bekkers 
,Van der Borne
, Mainil-Varlet
, Hoemann C
. Ver parámetros utilizados en la subescala ICRS II en el cuadro siguiente.
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5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR
 de la EMA (16/11/2009) y pero no del informe CDER de la FDA. En el informe EPAR se describe el ensayo pivotal y su extensión a 3 años, que aunque inicialmente  fueron estudios separados, en el desarrollo final se combinaron (TIG/ACT/OI&EXT).  
En fecha 26/07/12 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline (PubMed)  se localizó el ensayo clínico pivotal
, así como los dos estudios de extensión
,
 de este mismo ensayo. Además se localizó un estudio con los resultados clínicos del programa de uso compasivo
. Ver descripción en la tabla siguiente
	Estudio
	Diseño
	Población
	Variable principal
	Comparador
	Seguimiento

	Saris DB. 200811
TIG/ACT/OI&EXT
	Fase III 

Multicéntrico, asignación aleatoria

Realizado en 13 centros en Bélgica, Holanda, Alemania y Croacia
	Pacientes ≥18 años y ≤50 años con lesiones sintomáticas únicas del cartílago del cóndilo femoral de la rodilla. Lesiones de 1 a 5cm2. 

Con conformidad a participar activamente en el programa de rehabilitación  y seguimiento del programa
	Reparación estructural (histomorfometría y evaluación histológica global)

Cambio en la puntuación KOOS

Objetivo principal: Demostrar la superioridad de la reparación estructural a los 12 meses y la no inferioridad clínica a los 12-18 meses  
	Microfractura
	12 -18 meses

	Saris DB. 200912
TIG/ACT/OI&EXT
	Idem
	Idem
	Idem
	Idem
	36 meses

	VanlauweJ. 201113
TIG/ACT/OI&EXT
	Idem
	Idem
	Idem
	Idem
	60 meses

	VanlauweJ. 201114

	Estudio abierto de no intervención (programa de uso compasivo)

43 centros de 7 países de Europa 
	No hay criterios de inclusión predefinidos.

Se podían incluir el el programa pacientes con lesión sintomática del cartílago articular de la rodilla.

Necesario comunicar tamaño de la lesión  (para el cálculo de la dosis de ChondroCelect)
	Escala de impresión de mejoría global del clínico: CGI-I.

Escala de impresión de eficacia global del clínico: CGI-E.
	-----
	----


Los ensayos encontrados, comparan ChondroCelect® con microfractura. El número de ensayos clínicos considerados para realizar la evaluación de eficacia es uno, el ensayo pivotal y los dos estudios de extensión.  

Variables de eficacia 

Según las directrices de la EMA el objetivo principal para los productos que contienen condrocitos autólogos es reparar las lesiones del cartílago tanto por daño traumático como degenerativo. La indicación debe estar definida por componentes relevantes, particularmente, número de lesiones tratadas (única o múltiple lesión), tamaño de la lesión, localización de la lesión, sintomática o asintomática, grado de la lesión (puntuación ICRS, por ejemplo) y fracasos previos a otras terapias
. 

Consideran que son aceptables como variables de eficacia datos de resultados informados por los pacientes, por lo que deben usarse métodos validados para valorar la mejoría de la función y el dolor (ej. Knee injury and osteoarthritis outcome score –KOOS- u otros sistemas de puntuación validados). Si se utiliza una variable subjetiva debe combinarse con alguna objetiva.

Las variables basadas en mejoras estructurales pueden ser variables secundarias. Las variables basadas en mejoras estructurales deben confirmar los resultados basados en variables primarias informadas por los pacientes. Las variables estructurales pueden servir como un marcador subrogado relevante para la valoración del beneficio riesgo en el caso de necesidad de datos de eficacia a largo plazo.

El diseño del estudio debe ser con asignación aleatoria, controlado y con un comparador apropiado. Para pacientes con lesiones de menos de 4 cm2 son apropiados estudios de superioridad clínica o alternativamente no inferioridad en combinación con apoyo a la superioridad estructural frente a las alternativas utilizadas en la actualidad.

Para lesiones mayores de 4 cm2 la mejor aproximación es un estudio de superioridad basado en resultados informados por los pacientes confirmados con datos de reparación estructural.

Duración del estudio, para la evaluación de la eficacia es normalmente necesario un período de seguimiento de 3 años.

A nivel metodológico deben considerarse:

1. Factores relacionados con los pacientes, especialmente el tamaño del defecto

2. Variabilidad debido a otras terapias, tal como variabilidad en los procedimientos quirúrgicos entre diferentes centros y cirujanos…

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

El estudio TIG/ACT/01/2000 se trata de un ensayo clínico fase III, multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado. Compara pacientes tratados mediante la implantación de condrocitos humanos autólogos (ICA) y un grupo control tratado mediante la técnica de microfractura (MF). Participaron 13 centros de 4 países (Bélgica, Croacia, Holanda y Alemania), reclutando un total de 118 pacientes con lesión del cartílago articular del cóndilo femoral.

El estudio fue diseñado para demostrar la superioridad de ICA sobre MF en la calidad general de la regeneración estructural del tejido articular 12 meses después del tratamiento. Dicha superioridad se midió por histomorfometría y mediante una escala visual de evaluación de la histología general (ICRS II). Así mismo se diseñó para demostrar la no inferioridad clínica medida mediante la escala KOOS (Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score) a los 12 y 18 meses tras la intervención, fijándose un valor delta del 9% para la diferencia entre ambos tratamientos. El tiempo de seguimiento fue de 12-18 meses. La última visita de seguimiento sirvió como primera visita para formar parte de un estudio de extensión para evaluar el resultado del tratamiento a 36 y 60 meses.

	Tabla 1.  Resultados del ensayo pivotal TIG/ACT/01/2000:
Referencia: Saris DB, Vanlauwe J, Victor J, Haspl M, Bohnsack M, et al. Characterized chondrocyte implantation results in better structural repair when treating symptomatic cartilage defects of the knee in a randomized controlled trial versus microfracture. Am J Sports Med. 2008 Feb;36(2):235-46.11 

	-Nº de pacientes: 118 pacientes aleatorizados

-Diseño: Fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico, controlado. 

-Tratamiento:

 Grupo activo: el grupo activo es tratado mediante la implantación de condrocitos humanos autólogos (ICA-CC). 

 Grupo control: el grupo control es tratado mediante la técnica de microfractura (MF).

-Criterios de inclusión: se incluyeron pacientes con lesión única del cartílago articular del cóndilo femoral con una superficie de entre 1 y 5 cm²,  de ambos sexos, con edad comprendida entre 18 y 50 años, que aceptaron participar activamente en un protocolo de rehabilitación estricta y un programa de seguimiento. (Los criterios de inclusión/exclusión se exponen completamente en anexo III).

-Criterios de exclusión: presentar una segunda lesión del cartílago clínicamente relevante sobre la rótula, lesión del cartílago patelofemoral, osteocondritis disecante (ocurrida en el último año, con una profundidad >0,5 cm o esclerosis subcobdral), artrosis avanzada (grado 2-3), trasplante de menisco (Los criterios de inclusión/exclusión se exponen completamente en anexo III).

-Pérdidas: pérdidas a los 12 meses: 6 pacientes (11%) en el grupo intervención y 3 pacientes (5%) en el grupo control. Pérdidas a los 18 meses: 7 pacientes (13 pacientes en total [21%]) en el grupo intervención y 7 pacientes (10 pacientes en total [16%]) en el grupo control. 

-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar (ITT) y per protocol (PP). En el análisis de eficacia se realizó en todos loa pacientes asignados aleatoriamente que no se retiraron antes de completar el tratamiento quirúrgico.

	Resultados  (Extraidos del informe EPAR)

	Variables  evaluadas en el estudio
	ICA-CC

N (51)
	MF

N (58)
	Diferencia (IC95%)
	p
	NNT

	Estructurales

Histomorfometría(media ajustada)*

ICRS II a los 12 meses (media histológica, VAS, mm) *

Clínica

Media ajustada del cambio desde la basal hasta los 12-18 meses en la puntuación de la  escala KOOS  **
	1,01 ± 0,08

55,11 ± 3,98

16,18 ± 2,42
	0,75 ± 0,08

44,20 ± 3,74

14,37 ± 2,35
	0,26 (0,09 a 0,44)

10,91 (2,6 a 19,2)

1,81 (-3,3 a 6,9)
	0,003

0,01

-


	NA

NA

NA



	* La histomorfometría y el estudio histológico (ICRS II) fueron realizados por dos histopatólogos para los que la asignación de la muestra analizada fue ciega. (Nota: La escala ICRSII va de 1 a 100)

** El límite de no inferioridad para la diferencia en la puntuación global en la escala KOOS entre ICA-CC y MF se fijo en el -9 puntos porcentuales. El resultado global es la media de 4 subdominios, habiendo sido excluido el de deportes y actividades recreativas, por disponer de datos de muy pocos pacientes.


ICA-CC consiguió una mejor regeneración estructural y evaluación histológica global. En relación con el resultado clínico ambas técnicas son comparables, cumpliendo los criterios de no inferioridad

Con posterioridad a la publicación de este estudio, han sido publicados los resultados de dos estudios de extensión, el primero a los 36 meses y un segundo a los 60 meses. A continuación se exponen los resultados de ambos estudios de extensión, que complementan la información publicada por Saris et al en 2008 a los 18 meses.

	Tabla 2.  Resultados de eficacia:
Referencia: Saris DB, Vanlauwe J, Victor J, Almqvist KF, Verdonk R, Bellemans J, Luyten FP; TIG/ACT/01/2000&EXT Study Group. Treatment of symptomatic cartilage defects of the knee: characterized chondrocyte implantation results in better clinical outcome at 36 months in a randomized trial compared to microfracture. Am J Sports Med. 2009 Nov;37 Suppl 1:10S-19S. (TIG/ACT/01/2000&EXT – 36 meses)12 

	Ver información sobre el diseño en tabla 1. En esta tabla se exponen los resultados del estudio TIG/ACT/01/2000 a los 36 meses.

- Análisis de los resultados:

En el análisis primario de la puntuación en la escala KOOS se utilizó una aproximación LOCF (last observation carried forward) para incorporar los resultados de las visitas perdidas. La superioridad clínica a largo plazo de la ACI sobre MF también se estudió con un enfoque pre-especificado de modelo lineal mixto, que analiza los efectos fijos del tratamiento a los 36 meses, considerando el tiempo una variable categórica.



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	ICA-CC

N (51)
	MF

N (61)
	Diferencia (IC95%)
	p
	NNT (IC95%)

	Cambio global en la escala KOOS desde la basal hasta  los 36 meses (medias de los mínimos cuadrados±SE)

Fallo de tratamiento a los 36 meses* 

Respuesta al tratamiento (objetivo secundario)**

- Medida a través de KOOS

- Medida a través de EVA para el dolor
	21,25 ±3,60

2 (4%)

34/41 (83%)

34/41 (83%)
	15,83 ± 3,48

7(12%)

31/50 (62%)

33/50 (66%)
	5,42 (-2,09 a 12,94)

8% (-2% a 18%)

21% (3% a 39%)

17% (-1% a 34%)


	ns

ns

ns
	NA

NA

5 (3 a 31)

NA

	Resultados del análisis mediante un modelo lineal  mixto (36 meses)

	




Diferencia

EE
p

Cambio global en la escala KOOS
7,6

3,8
0,048

Cambio en los diferentes subdominios:

- Actividades de la vida diaria

6,4

3,4
0,064

- Dolor



7,3

3,6
0,044

- Sintomatología/rigidez

5,8

3,7
0,123

- Calidad de vida


11,1

5,2
0,036

- Deporte



10,9

6,9
0,123

Figura del informe EPAR de la EMA (pp. 19)



	* Fallo de tratamiento: se consideraron fallos de tratamiento todos los casos que requirieron reintervención de la lesión tratada.

** Respuesta al tratamiento:

- Medida por la escala KOOS: se consideró respondedor el paciente en el que se cumplieron todos o algunos de los siguientes criterios: un aumento de la puntuación global KOOS basal de al menos 10 puntos porcentuales y/o un aumento del valor inicial de al menos 10 puntos porcentuales en al menos 3 de los 4 subdominios KOOS y/o una mejora de la clasificación basal ICRS de al menos una categoría.

- Medida por una escala visual analógica (EVA) para el dolor: se consideró respondedor el paciente en el que se cumplieron todos o algunos de los siguientes criterios: una disminución respecto al valor basal de al menos 20 puntos porcentuales en una escala EVA de dolor de y/o una mejora en el grado de clasificación basal ICRS de al menos una categoría.


Para valorar los resultados estructurales se evaluaron las características del tejido reparado por resonancia magnética en la basal, a los 12, 24 y 36 meses después de ACI o MF de acuerdo con el sistema de puntuación Magnetic resonance Observation of Cartilage Repair Tissue (MOCART) y nueve ítems adicionales. Después de 36 meses de la cirugía no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos.

El estudio TIG/ACT/01/2000&EXT incluyó un análisis de subgrupos no pre-especificado que exploró el efecto del tiempo de evolución de la enfermedad previa al tratamiento, sobre la diferencia encontrada del ACI sobre la técnica de MF. Este análisis no encontró una diferencia significativa en la puntuación global de la escala KOOS en los pacientes con <2 años de evolución frente a los que presentaron ≥2 años (24,65 ± 4,13 vs 14,98 ± 3,73; p=0,089), aunque si encontró una diferencia significativa en el subdominio de calidad de vida de dicha escala (p=0,012), de magnitud no especificada en la publicación. Se encontró una diferencia significativa para los pacientes con <3 años de evolución frente a los que presentaron ≥3 años (25,79 ± 3,70 vs 14,68 ± 3,40; p=0,031). Una diferencia significativa, aunque de magnitud no especificada se encontró en los subdominios de calidad de vida (p=0,005), dolor (p=0,026) y deporte y actividades recreativas (p=0,042).

	Tabla 3.  Resultados de eficacia:
Referencia: Vanlauwe J, Saris DB, Victor J, Almqvist KF, Bellemans J, Luyten FP; TIG/ACT/01/2000&EXT Study Group. Five-year outcome of characterized chondrocyte implantation versus microfracture for symptomatic cartilage defects of the knee: early treatment matters. Am J Sports Med. 2011 Dec;39(12):2566-74. (TIG/ACT/01/2000&EXT – 60 meses)13 

	Ver información sobre el diseño en tabla 1. En esta tabla se exponen los resultados del estudio TIG/ACT/01/2000 a los 60 meses.

- Análisis de los resultados:

En el análisis primario de la puntuación en la escala KOOS se utilizó una aproximación LOCF (last observation carried forward) para incorporar los resultados de los pacientes que abandonaron el estudio después de un fallo de tratamiento documentado. La superioridad clínica a largo plazo de la ICA-CC sobre MF también se estudió con un enfoque pre-especificado de modelos lineales mixtos.

- Pérdidas: 14 pacientes en el grupo ICA-CC; 6 pacientes en  el grupo MF.



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	ICA-CC

N (43)
	MF

N (55)
	Diferencia (IC95%)
	p
	NNT (IC95%)

	Cambio KOOS desde la basal hasta  los 60 meses(media ±SE):

· KOOS global 

Fallo de tratamiento a los 60 meses
	21,17 ± 2,88

7 (13,7%)
	14,07 ± 2,54

10 (16,4%)
	7,10 (-20,52 a 14,73)

2,7% (-10,6% a 15,9%)
	0,068

ns
	NA

NA



	Resultados en el subgrupo de pacientes con <3 años de evolución en el momento de la intervención

(Análisis pos-hoc)

	Cambio KOOS desde la basal hasta  los 60 meses(media ±SE):

· KOOS global 

-      Calidad de vida
· Actividades diarias

· Dolor

· Síntomas

· Actividades recreativas y deportivas


	25,96 ± 3,45

40,51 ± 5.47

18,95±3,46

22,86±3,66

21,43±3,47

40,15±7,66
	15,28 ± 3,17

21,48 ± 5,03

12,53±3,18

13,75±3,30

13,34±3,19

24,85±7,66
	10,69 (1,30 a 20,07)

19,02 (4,14 a 33,91)

6,41 (-3,01 a 15,83)

9,12 (-0,76, 18,99)

8,09 (-1,35, 17,54)

15,29 (-6,65, 37,23)
	0,026

0,013

0,178

0,070

0,92

0,166
	NA

NA

NA

NA

NA

NA

	[image: image1.emf]
Figura extraída de Vanlauwe J et al (Am J Sports Med. 2011 Dec;39(12):2566-74)


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

Variable principal

La variable principal incluida en el protocolo inicialmente era el valor obtenido en la escala MODs. Se trata de una variable histológica, y como tal variable, puede utilizarse para determinar resultados estructurales en tratamientos de lesiones del cartílago. Como tal variable estructural, se trata de una variable subrogada, que debería tener un carácter secundario. La variable principal en este tipo de estudios debería ser, como ya se ha comentado, una variable informada por el paciente, cuyo resultado podría confirmarse mediante la valoración de una variable de tipo estructural.

La variable MODs fue sustituida, después del inicio del estudio, por una variable similar: ICRS II. Todo lo comentado para la anterior variable es aplicable en la valoración de la nueva variable principal.

Comparador

La elección de la microfractura como comprador es apropiada, ya que es la técnica que se está utilizando como primera elección. 

Cálculo del tamaño muestral

El cálculo del tamaño muestral se realizó según un componente de la escala MODS (variable principal según el protocolo original del estudio). El cálculo tuvo en cuenta la variable categórica (éxito/fracaso) de la escala MODS, con la hipótesis de encontrar un 30% de éxito en el grupo control (MF) y un 60% en el grupo intervención (ICA-CC). Con esta hipótesis, el tamaño de la muestra se estimó en 112 (56 pacientes por grupo). Sin embargo, esta variable primaria fue considerada como inválida finalmente, incluyéndose una nueva variable histológica durante el desarrollo del estudio (ICRS II).

No se aporta información sobre un nuevo cálculo del tamaño muestral. Esto dificulta la interpretación de los resultados de este ensayo clínico, dado que es muy probable que carezca de potencia suficiente para encontrar diferencias entre ambos tratamientos en la variable finalmente seleccionada. En este sentido hay que señalar que, en caso de tomar por válido el cambio en la variable principal, para que el cálculo del tamaño muestral continuara teniendo validez, debería encontrarse la misma magnitud en la diferencia que se hipotetizó para la variable inicialmente seleccionada (30% de éxito en MF vs 60% de éxito en ICA-CC). La diferencia hallada en la variable finalmente utilizada, ICRS II, fue menor (10,91, IC95% 2,6 a 19,2), por lo que el tamaño de la muestra resulta insuficiente para demostrar la hipótesis planteada.

Diferencia entre los grupos de tratamiento

Los grupos de tratamiento eran similares, aunque existieron diferencias en características que pueden influir sobre los resultados. El tiempo de evolución de la enfermedad era mayor en el grupo intervención (1,97 años vs 1,54 años), así como la proporción de pacientes que tenían una lesión del ligamento cruzado anterior y/o del menisco (7% vs 18%). Así mismo, la proporción de pacientes que no se habían sometido a cirugía previa fue inferior en el grupo intervención (12% vs 23%).

Pérdidas

El porcentaje de pérdidas fue superior en el grupo de ICA, con 14 (24,6%) pacientes perdidos a los 60 meses, frente a 6 (9,8%) pacientes en el grupo de MF.  

En este sentido, dado el elevado número de visitas perdidas de los pacientes, se realiza una aproximación LOCF (Last Observation Carried Forward) según la cual, ante la falta de registro de una visita del paciente, se toma como válido el resultado obtenido en la anterior prueba. La EMA identifica este método como una posibilidad de solventar la pérdida de datos en el desarrollo de un ensayo clínico. Sin embargo, dicho método no está exento de sesgos. En caso de patologías en las que la evolución normal de la enfermedad es la degeneración, dicha aproximación es poco conservadora, y favorece al fármaco sobre el que se aplica. No se ha aportado la magnitud en que esta corrección se ha hecho en cada una de las ramas de tratamiento. Si se dispone sin embargo del número de pérdidas en cada una de las ramas, que es mayor en el grupo ACI (24,6% vs 9,8%). En caso de aplicarse esta aproximación sobre las pérdidas, estará siendo favorecido el grupo intervención.

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital: 

Es una población muy seleccionada de entre 18 y 50 años, con una patología claramente definida. Se requieren dos intervenciones y solamente se seleccionaran centros especializados.

-Relevancia clínica de los resultados: 

Las deficiencias de diseño del ensayo clínico disponible no permiten conocer adecuadamente la eficacia de ICA-CC en comparación con MF. ICA-CC podría ser superior a la MF a corto plazo en términos de reparación estructural de acuerdo con los resultados de un ensayo clínico aleatorizado de fase III. A largo plazo, podría ser superior también en variables clínicas pero las diferencias no se consideran relevantes. Algunas de las deficiencias ya han sido comentadas. Otras se comentan a continuación.
Límite de no inferioridad

La variable clínica seleccionada fue la valoración mediante la escala KOOS. La diferencia considerada como clínicamente relevante, que se fijó como límite de no inferioridad fue de -9%. Esta diferencia puede considerarse adecuada.

Resultados a largo plazo 

ACI es superior a la MF en las variables de reparación estructural, tanto en la histomorfométrica como la histológica, a los 12 meses de la intervención a la vez que es no inferior a la MF en la variable clínica estudiada (puntuación KOOS). Aunque la mejora de la puntuación global KOOS fue significativa a los 36 meses, la diferencia entre grupos no se considera relevante clínicamente.

Como se ha comentado anteriormente, en la valoración de la eficacia, la EMA considera válido el resultado obtenido en variables secundarias estructurales (subrogadas) siempre que se confirmen mediante variables primarias informadas por los pacientes (p.ej. KOOS). Este resultado se encuentra a los 12-18 meses. En los análisis posteriores, el la valoración del resultado estructural mediante la escala MOCART (a los 24 y 36 meses) no encontró diferencia entre ambos tratamientos. No se dispone de resultados estructurales en las escalas utilizadas a los 12 meses (histofotometría, ICRS II), aunque sí de resultados en la escala KOOS. Estos resultados muestran que las diferencias encontradas en el análisis a los 36 meses no se mantienen a los 60 meses.

Resultados en calidad de vida

La calidad de vida ha sido evaluada por medio del subdominio de calidad de vida de la escala KOOS6. Dicho subdominio está constituido por cuatro ítems, que se exponen a continuación:


Las escalas de valoración de la calidad de vida que están validadas, como SF-36 o Euro QoL contienen aspectos globales de la salud, de forma que permiten evaluar la calidad de vida relacionada con la salud desde un punto de vista global.

Por tanto la valoración de la calidad de vida que puede derivarse de la escala KOOS puede ser insuficiente, dado que es de una gran especificidad, y se circunscribe a la esfera de la  patología de la rodilla. Aunque esto pueda ser de utilidad en la valoración de la eficacia de una intervención sobre la patología articular de la rodilla, su uso en la estimación del coste utilidad (AVAC) podría ser incorrecto, al centrar la atención sobre el estado de salud parcial del paciente, sin incluir otros aspectos de la salud que pueden también influir sobre la calidad de vida. 

Análisis de subgrupos: tiempo de evolución de la enfermedad previo a la intervención

El análisis de subgrupos llevado a cabo para encontrar el efecto que el tiempo de evolución de la enfermedad tiene sobre la puntuación KOOS, no se pre-especificó en el diseño del ensayo pivotal. Los resultados obtenidos podrían servir para la selección de una población de pacientes en los que estudiar la diferencia entre ambos tratamientos. Según los resultados de este análisis, y tomando en consideración un límite de no inferioridad del -9% para la diferencia entre ambos tratamientos, ICA-CC podría ser superior a MF en este subgrupo de pacientes, tanto en la puntuación global KOOS (RAR 10,69, IC95% 1,30 a 20,07), como en el subdominio de calidad de vida (RAR 19,02, IC95% 4,14 a 33,91). 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Se han localizado 6 revisiones sistemáticas recientes sobre la ICA, tanto tradicional, guiada por  matriz (MACI), o utilizando terapias celulares concretas como ChondroCelect, Carticel, etc   2,4,
,
,
,
. 

Harris et al16 realizaron una revisión sistemática para comparar ICA con otras técnicas para reparar el cartílago o restaurarlo. Se incluyeron 13 estudios (n=917): pacientes sometidos a TCA 604, microfractura 271 o trasplante osteocondral 42. Tres de 7 estudios mostraron mejores resultados clínicos después del ICA en comparación con microfractura después de 1 a 3 años de seguimiento, mientras un estudio mostró mejores resultados con microfractura después de 2 años y otros tres estudios no encontraron diferencia entre los tratamientos después de 1 a 5 años.  

En la revisión de Vavken et al17 se incluyeron 9 estudios que comparaban ICA con estimulación subcondral (microfractura o abrasión) o con técnicas de injerto. Los autores concluyeron que no se podían realizar recomendaciones claras en base a la literatura existente. Hay alguna evidencia de mejores resultados clínicos para el ICA comparado con el injerto osteocondral y resultados equivalentes cuando se compara con microfractura. En cualquier caso, las diferencias, cuando presentaron significación estadística, fueron tan pequeñas que hacen dudar de su significación clínica.

Otra revisión posterior de Harris et al4, comparó las tasas de fracaso, re-intervención y complicaciones de las diferentes técnicas de ICA. Se incluyen 82 estudios y 5276 pacientes. El porcentaje global de fracasos fue del 5,8%, siendo mayor para los implantes con periostio (PACI) que para los implantes con membrana de colágeno (CACI), 7,7% vs 3,3%. Uno de cada tres pacientes necesitó ser re-intervenido, siendo más frecuentes estas intervenciones tras PACI.

La revisión de la Cochrane concluye que la evidencia es insuficiente para extraer conclusiones sobre el uso de la ICA para el tratamiento del grosos de las lesiones del cartílago articular de la rodilla18.

La Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Galicia (Avalia-t) realizó una revisión sistemática que publicó en 20052, el objetivo de la misma era evaluar la eficacia, efectividad y seguridad del trasplante autólogo de condrocitos. En los resultados de esta revisión se indica que la bibliografía obtenida es muy heterogénea. Se han encontrado 4 revisiones sistemáticas, 3 ensayos clínicos y el resto de resultados proceden del seguimiento de series de pacientes. Los resultados de los ensayos clínicos no arrojan diferencias entre el implante de condrocitos y microfractura o trasplante de cilindros osteocondrales y sí frente a mosaicoplastia. Los resultados de las series de casos parecen indicar una mejoría en la condición de la rodilla en los pacientes intervenidos. En cuanto a los efectos adversos, los datos obtenidos a partir de los trabajos publicados señalan que trasplante autólogo de condrocitos es una técnica segura. Concluyen que no parece haber evidencia, con la literatura revisada, de que el trasplante autólogo de condrocitos sea superior a otras técnicas para el tratamiento de las lesiones del cartílago en la articulación de la rodilla. Esta técnica es, con los datos disponibles, una técnica segura. 

Como recomendaciones indican que es necesario evaluar la eficacia y efectividad clínica del implante de condrocitos en el marco de ensayos clínicos, controlados y aleatorizados, con un seguimiento a largo plazo para comprobar los efectos de la técnica tanto en la condición de la rodilla como en la calidad de vida2.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

-Evaluaciones previas por organismos independientes

NICE
 tenía planificada una revisión en 2008 que se retrasó en espera de publicaciones a 2012, en la actualidad ha sufrido un nuevo retraso hasta 2013. En la revisión de 2005 se concluyó que no se recomendaba el uso de la implantación de condrocitos autólogos para el tratamiento de lesiones de rodilla, excepto en el contexto de ensayos clínicos que estén diseñados para generar datos de resultados relevantes y robustos, incluyendo medidas de calidad de vida y seguimientos a largo plazo. Los pacientes deben estar completamente informados de las incertidumbres sobre su efectividad a largo plazo y los efectos adversos potenciales de este procedimiento.

El Comité d’Avaluació de Medicaments d’Us Hospitalari (CAMUH)
 realizó una revisión sistemática de la evidencia disponible hasta diciembre de 2010 y concluyó que Chondrocelect® es superior a la microfractura a corto plazo en términos de reparación estructural de acuerdo con los resultados de un ensayo clínico aleatorizado de fase III. A largo plazo, es superior también en variables clínicas pero las diferencias no se consideran relevantes.

En el año 2010 la Commission de la transparence del Sistema de Salud Francés consideró que los beneficios médicos de ChondroCelect eran insuficientes y desaconsejaba el reembolso. Además, con los datos disponibles no se podía evaluar su valor terapéutico, especialmente para prevenir el inicio de osteoartritis a largo plazo
.

-Opiniones de expertos 

 Algunos autores como Redler LH et al 
 han propuesto el siguiente algoritmo de tratamiento:


-Otras fuentes.

Prescrire
, en su análisis de diciembre de 2010, y basándose en los resultados a tres años, concluye que el balance beneficio riesgo no parece ser mejor que el de la técnica de microfractura. Además, el ICA es más complejo y sujeto a mayor riesgo de error, por lo que su uso debería restringirse a equipos altamente especializados mientras se continúa con la investigación. 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son  artralgia, hipertrofia del cartílago, sí como derrame, inflamación y crepitación articular.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del tratamiento con ICA-CC en 51 pacientes que recibieron el tratamiento como parte del ensayo clínico pivotal, a los 36 meses.

La incidencia de hipertrofia sintomática del cartílago fue superior en el grupo tratado con ICA-CC, así como la presencia de inflamación y crepitación articular. La implantación de condrocitos autólogos también se relacionó con la aparición de síndrome pseudogripal.

	Referencia: Saris DB, Vanlauwe J, Victor J, Haspl M, Bohnsack M, et al. Characterized chondrocyte implantation results in better structural repair when treating symptomatic cartilage defects of the knee in a randomized controlled trial versus microfracture. Am J Sports Med. 2008 Feb;36(2):235-46. (TIG/ACT/01/2000). Datos extraídos del informe EPAR

	Breve descripción del ensayo y diseño

Consultar tabla 1

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	ICA-CC

N (57)
	MF

N (61)
	RAR  (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)*

	EA relacionados con el tratamiento 

EA severo

EA grave

EA que lleva a interrupción del tratamiento

Artralgia

Hipertrofia del cartílago

 - Hipertrofia sintomática del     

     cartílago

 Derrame articular

 Inflamación articular

 Crepitación articular
 Fallo de tratamiento a los 5 años

 Síndrome pseudogripal

 Complicación del injerto
	78%

27%

9,8%

0%

74,5%

27,5%

14%

25,5%

21,6%

19,6%

13,7%

9,8%

5,9%
	62%

25%

18%

6,6%

60,7%

13,1%

2%

11,5%

6,6%

6,6%

16%

0%

0%
	ns

ns

ns

- 6,6% (-0,3% a .12,8%) 

ns

ns

12% (2% a 22%)

ns

15% (2% a 28%)

13% (0,5% a 26%)

ns

9,8% (1,4% a 16%)

ns
	>0,05

0,070

>0,05

<0,05

0,704

0,093

0,022

0,070

0,026

<0,05

>0,05

0,040

0,091
	na

na

na

-15 (-8 a -290)

na

na

8 (5 a 47)

na

7 (4 a 47)

8 (4 a 197)

na

10 (6 a 61)

na

	(*) RAR y NNT con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 

Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe.   


Aparecieron 7 casos (14 %) de hipertrofia sintomática del cartílago en el grupo de ICA-CC, frente a 1 caso (2%) en el grupo de MF (RAR 12% IC95% 2% a 22%; NNH 8, IC95% 5 a 47), que fueron diagnosticados en los primeros 18 meses. La hipertrofia sintomática del cartílago se resuelve mediante artroscopia, aplicando una técnica de afeitado.

La hipertrofia del cartílago se ha relacionado con el uso de un colgajo de periostio para cubrir los condrocitos tras la implantación
 . En los resultados del programa de uso compasivo, que se exponen más adelante, se utilizó una membrana biológica de colágeno en lugar de un colgajo de periostio. La incidencia de hipertrofia sintomática del cartílago fue muy inferior (6/334 [1,8%]).

En cuanto a la mayor incidencia de inflamación articular encontrada en el grupo de ACI (AAR 15%, IC95% 2% a 28%; NNH 7, IC95% 4 a 47), se ha relacionado con la necesidad de atrotomía que requiere la implantación de condrocitos, apareciendo en las primeras cuatro semanas post-intervención 7 casos de los 11 encontrados en el grupo de ACI, frente a ningún caso en ese periodo en el grupo de MF. Esta inflamación articular tuvo carácter temporal.

El programa de uso compasivo, publicado por Vanlauwe J, 201114, incluyó un total de 370 pacientes en los que ChondroCelect® se utilizó en la reparación de lesiones del cóndilo femoral principalmente (66%) y de lesiones rotulianas. Los resultados de seguridad obtenidos para 334 pacientes, fueron similares e incluso inferiores a los observados en el ensayo clínico pivotal. En general, se observó una menor frecuencia de hipertrofia del cartílago (14% en el EC pivotal; 1,8% en el programa de uso compasivo), lo que se relacionó con la utilización de una cubierta de membrana biológica de colágeno (Chondro-Gide®) en lugar de un colgajo de periostio, como de utilizó en los ensayos clínicos. También fueron menores la incidencia de inflamación, crepitación y derrame articular.

6.2. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No procede
6.3. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Precauciones y advertencias:

· Generalidades: ChondroCelect® es un producto autólogo y en ningún caso debe ser administrado a otros pacientes. El tratamiento debe aplazarse temporalmente en pacientes con antecedentes recientes o síntomas agudos de infección ósea o articular hasta que se confirme su recuperación.

· Precauciones de empleo: Los problemas concomitantes de rodilla, como artrosis temprana, osteocondritis disecante (OCD), inestabilidad de la rodilla, lesiones cartilaginosas en otros lugares distintos al cóndilo femoral, lesiones de los ligamentos de la rodilla o del menisco, defectos de alineación en varo o en valgo (distribución anormal del peso en la rodilla) y artropatía inflamatoria, son factores que pueden complicar el cuadro. 

En el ensayo clínico pivotal de ChondroCelect®, no se administró el tratamiento a pacientes con estos problemas concomitantes de rodilla. En la medida de lo posible, estos problemas deben corregirse antes o, como muy tarde, en el momento de la implantación de ChondroCelect®.

· Rehabilitación: Tras la implantación, el paciente debe seguir un programa de rehabilitación adecuado y reanudar la actividad física según las recomendaciones del médico. Se han preparado una serie de instrucciones para una rehabilitación adecuada en función de la localización y el tamaño de la lesión y del perfil del paciente. Una actividad demasiado temprana y enérgica puede comprometer el prendimiento del injerto y la duración del beneficio clínico de ChondroCelect®. Por tanto, la rodilla intervenida debe protegerse según las recomendaciones descritas en el programa de rehabilitación para evitar lesiones precoces que puedan conducir al fracaso del injerto. En el manual de usuario de ChondroCelect® se proporcionan datos e información sobre el programa de rehabilitación adecuado.

· Casos en los que no puede utilizarse ChondroCelect®: En ciertos casos, es posible que los condrocitos originales del paciente no sean expandibles, o que no se cumplen los criterios para la liberación del producto, debido a una biopsia de calidad deficiente, a las características del paciente o a un fallo en la fabricación. Puede ocurrir, por tanto, que sea imposible fabricar ChondroCelect®. El cirujano será informado lo antes posible y tendrá que buscar un tratamiento alternativo para ese paciente.

· Fertilidad, embarazo y lactancia: No hay datos relativos al uso de condrocitos autólogos en mujeres embarazadas. Los estudios convencionales de toxicidad para la reproducción y desarrollo no se consideran relevantes, dada la naturaleza y las indicaciones clínicas de este tratamiento con células autólogas. ChondroCelect® se utiliza para reparar lesiones del cartílago de la rodilla y se implanta con el procedimiento de ICA durante cirugía abierta de rodilla, por lo que no debe usarse en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
-Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de los excipientes o al suero bovino. ChondroCelect® no debe utilizarse en caso de osteoartritis avanzada de rodilla.

-Interacciones: En los procedimientos de ICA suelen utilizarse adhesivos de fibrina para sellar los márgenes exteriores y mejorar la estanqueidad el compartimento de la membrana biológica utilizada para cubrir la lesión. No se recomienda emplear un pegamento de fibrina dentro del lecho defectuoso del cartílago, ya que el resultado puede ser considerablemente peor. Los adhesivos tisulares de fibrina difieren notablemente en su composición cuantitativa y cualitativa. 

Se han realizado estudios de interacciones in vitro con un adhesivo de fibrina ya comercializado que contiene aprotinina (un inhibidor de la fibrinólisis de origen bovino). Estos estudios han demostrado que el empleo de este tipo de adhesivo de fibrina con ChondroCelect® es seguro. No se han realizado estudios de interacciones con otros tipos de adhesivos de fibrina. Sin embargo, el uso concomitante de otro tipo de adhesivo de fibrina con un inhibidor sintético de la fibrinólisis (ácido tranexámico) en el ensayo clínico pivotal no mostró ningún problema de seguridad.

Los analgésicos deben usarse conforme a la las recomendaciones del cirujano responsable.

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

Debido a la complejidad de todo el proceso, debe existir una estricta trazabilidad de las muestras para evitar la implantación de condrocitos de un paciente a otro paciente, lo que podría dar lugar a rechazo inmunológico. Todas las muestras deben estar correctamente etiquetadas para evitar este tipo de errores en caso de intervenciones simultáneas.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	ChondroCelect®
	Microfractura

	Precio unitario (PVL) 
	19.837,30€*
	NA

	Posología
	Implantación mediante artrotomía en una segunda intervención tras biopsia del cartílago para cultivo ex vivo de condrocitos
	Técnica quirúrgica en un tiempo

	Costes asociados a **
	8.215,70 € (cirugía, artroscopia, tratamiento farmacológico y rehabilitación)
	9.131 € (cirugía, tratamiento farmacológico y rehabilitación)

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año
	28.053 €
	9.131 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	+ 18.922 €
	

	* Estimación del coste de adquisición según el informe de la CAMUH21
**Se mantienen los datos del informe de la CAMUH según información proporcionada por el laboratorio, aunque al existir dos intervenciones con la ICA, el coste asociado debería ser mayor que con microfractura. Con ChondroCelect tampoco se ha añadido el coste de una membrana de colágeno, ya que según información del laboratorio va incluida en el kit

***Suma del coste del tratamiento completo + costes asociados.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


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

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Tratamiento con que se compara
	NNT

(IC 95%) *
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Saris, 2009
	Eficacia
	Respuesta medida por la escala KOOS a los 36 meses**
	MF
	5 (3 - 31)
	18.922 €
	94.610 € (56.766 € a 586.582 €)

	*Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 5.2.a y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1

**Se consideró respondedor el paciente en el que se cumplieron todos o algunos de los siguientes criterios: un aumento de la puntuación global KOOS basal de al menos 10 puntos porcentuales (sobre una escala de 1 a 100)  y/o un aumento del valor inicial de al menos 10 puntos porcentuales en al menos 3 de los 4 subdominios KOOS y/o una mejora de la clasificación basal ICRS de al menos una categoría.


Interpretación: Según los datos de eficacia del estudio de extensión de Saris, 2009 , y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  que muestre respuesta a los 36 meses, el coste adicional estimado es de 94.610 €, aunque también es compatible con un CEI de 56.766 € y 586.582 €.

En cuanto a los resultados de calidad de vida encontrados en el mismo estudio, se estima una diferencia de calidad de vida, medida por el subdominio correspondiente de la escala KOOS, de 0,11 puntos. Esta diferencia no existió a los 12-18 meses. Tampoco estuvo presente en el análisis a los 60 meses. Tomando como válida la diferencia encontrada a los 36 meses, y teniendo en cuenta que la misma se hubiera mantenido desde los 18 hasta los 60 meses, se podría estimar un coste por AVAC del tratamiento con ICA-CC de  48.705,28 €. 

En el análisis de subgrupos post-hoc realizado a los 60 meses, se encontró una mejora en la calidad de vida de 0,19 puntos (IC95%: 0,04-0,34) a favor de ICA-CC en los pacientes que tenían menos de 3 años de evolución de los síntomas de la enfermedad en el momento de la intervención. En este subgrupo de pacientes, teniendo en cuenta que la diferencia de calidad de vida se hubiera mantenido desde el primer año posterior al tratamiento, hasta los 60 meses, el coste por AVAC del tratamiento con ACI ascendería a  24.897,37 € (IC95%: 13.913€ - 118.262€) €. EL número de pacientes es bajo, ya que es un análisis de subgrupos  post-hoc  y con evaluación a los 60 meses. Ello indica poca consistencia y amplia variabilidad como se observa aplicando los valores de IC 95%.

.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Se dispone de dos estudios farmacoeconómicos publicados de los cuales uno compara Chondrocelect con microfractura
 y el otro la implantación de condrocitos autólogos con distintas técnicas con otros procedimientos utilizados para reparar las lesiones de la rodilla
. 

Según los resultados del estudio de coste-utilidad de Gerlier et al26 la ratio coste eficacia incremental (CEI) es de 16.289€/AVAC para la  ICA-CC en comparación con MF, con una diferencia de costes de 20.802€ y 1,282 AVACs ganados en un horizonte temporal de 40 años. Se aplica una tasa de descuento del 3% para el coste y de un 1,5% para los AVAC. Cuando se realiza un análisis de sensibilidad el CEI/AVAC oscila entre 10.883€ (cuando se aplica una tasa de descuento del 0%) y 394.812€ (cuando se considera un horizonte temporal de 5 años). Consideran que el 80% de las simulaciones entrarían dentro del umbral establecido por el NICE, sin embargo es necesario tener precaución con estas estimaciones ya que es necesario explorar los efectos en la reparación del cartílago a largo plazo.

En el estudio de coste-efectividad se concluye que no hay suficiente evidencia para decir que la ICA es coste-efectiva en comparación con MF  o mosaicoplastia. Los modelos económicos sugieren que la ICA podría ser coste-efectiva a largo plazo ya que es más probable que produzca cartílago hialino que es más duradero y para prevenir la osteoartritis a largo plazo, aunque es necesario que se realicen más estudios para demostrar estos resultados27. 

En la evaluación económica realizada por The Medical Services Advisory Committee (MSAC) australiano consideran que el coste estimado total para realizar una ICA/MACI (consideran indistintamente las distintas técnicas) es de 14.083$ por rodilla. Los costes asociados comparativos con MF son 1.045$, por lo que el coste incremental por ICA respecto a MF es de 12.678$. Estiman que 1000 pacientes por año requieren reparación del cartílago hialino, por lo que el coste para ICA por año podría ser de 14.082.746$ vs 1.045.012$ para MF. En un análisis de sensibilidad asumiendo que el 11% de los pacientes sometidos a artroscopia de rodilla tienen defecto de cartílago y son elegibles para ICA, por lo que potencialmente se podrían realizar 7.066 ICA por año. Basándose en estos datos el coste por año podría ser aproximadamente de 99,51 millones de $ por año, siendo el coste incremental respecto a MF de 89,58 millones de $
 
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  

El laboratorio titular ha aportado una estimación del impacto presupuestario  a los tres años de introducción del ChondroCelect® en el estado español21. El número anual de pacientes entre 18 y 50 años, con lesiones de la rodilla grado III y IV y una duración de la lesión de menos de 3 años candidatos a la intervención es de 662.  El primero, segundo y tercer año serían tratados con Chondrocelect® 100, 200 y 250 pacientes, respectivamente

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento, coste estimado anual 

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente


	Impacto económico anual

	100
	18.922€
	1.892.200€

	200
	18.922€
	3.784.400€

	250
	18.922€
	4.730.500€


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
A) Aspectos clínico-terapéuticos

ChondroCelect® se ha comparado con MF en un ensayo clínico, aleatorizado, abierto. Si bien el comparador puede considerarse adecuado, dicho ensayo clínico posee deficiencias de diseño que limitan la validez de sus resultados. Estos resultados muestran que el tratamiento con ACI utilizando ChondroCelect® mejora el resultado histológico en la valoración tras 12 meses de la intervención, acompañado de un resultado similar al obtenido con MF desde el punto de vista clínico. Así mismo, el tratamiento con ChondroCelect® podría suponer una mejora en la calidad de vida. Sin embargo esta diferencia no se mantiene tras cinco años post tratamiento, salvo en un subgrupo de pacientes cuyo análisis no estaba pre-especificado en el diseño del estudio, lo que limita el valor de dicho resultado, teniendo en cuenta además el bajo número de pacientes que formaron parte del citado estudio.

Aunque se ha postulado que el uso de ACI podría dar lugar a la formación de cartílago hialino de mayor calidad que el conseguido mediante la técnica de MF, el único ensayo clínico que ha comparado ambas alternativas no ha demostrado que estas mejoras estructurales medidas a los 12 meses se traduzcan en una mejora clínica o de la calidad de vida tras 5 años.

No se han asociado eventos adversos graves al uso de ChondroCelect® en comparación con la MF. Sí se ha encontrado una mayor incidencia de hipertrofia sintomática del cartílago e inflamación articular. Si bien la inflamación articular es temporal, la hipertrofia sintomática del cartílago requiere artroscopia para aplicar una técnica de afeitado.

Las principales diferencias de seguridad derivan de la necesidad, por una parte, de practicar una artrotomía, que requiere el uso de ChondroCelect®, con las complicaciones que pueden derivarse de esta (inflamación articular principalmente), y de la necesidad de obtener un colgajo de periostio para sellar el implante de condrocitos. Este último aspecto puede evitarse con el uso de una membrana biológica de colágeno (Chondro-Gide®), lo que también se ha relacionado con una disminución en la incidencia de hipertrofia sintomática del cartílago.

El uso de ChondroCelect® implica una doble intervención (Paso 1: artroscopia para biopsia; Paso 2: artrotomía para implantación de los condrocitos autólogos cultivados ex vivo), frente a la intervención en un solo paso mediante artroscopia que supone la aplicación de microfractura.

Ambas técnicas requieren un proceso complejo y largo de rehabilitación.
B) Aspectos relacionados con la evaluación económica

Un punto crítico a considerar es el elevado coste de esta nueva tecnología.  El uso de ChondroCelect® supone un incremento de 18.922 € por paciente sobre el coste de la MF(según estimaciones, a la espera de asignación de precio en el SNS) . Este coste no considera el uso de Chondro-Gide®, que podría ser recomendable principalmente por la mejora de la seguridad que puede suponer. En caso de considerarse adecuado su uso junto con ChondroCelect® deberían realizarse los cálculos con este coste incremental, aunque según información aportada por el laboratorio en el coste del kit se incluye la membrana de colágeno.

El coste-eficacia incremental, según datos del estudio de extensión del pivotal a 36 meses, es muy superior, situándose en torno a los 100.000 € la obtención de una respuesta con Chondro-Celect® respecto al uso de MF.

Las diferencias en calidad de vida que se han observado con ambas técnicas se circunscriben al periodo comprendido entre los 18 y 60 meses post-intervención (en la estimación más favorable a ChondroCelect®), y darían lugar a un coste por AVAC de 48.705,28 €.

Según los resultados del estudio de coste-utilidad26, patrocinado por el laboratorio, la ratio coste eficacia incremental (CEI) es de 16.289€/AVAC para la  ICA-CC en comparación con MF, con una diferencia de costes de 20.802€ y 1,282 AVACs ganados en un horizonte temporal de 40 años. Cuando se realiza un análisis de sensibilidad el CEI/AVAC oscila entre 10.883€ (cuando se aplica una tasa de descuento del 0%) y 394.812€ (cuando se considera un horizonte temporal de 5 años).

Incluso reconociendo el papel que ChondroCelect puede desempeñar en la reparación del tejido, queda la incertidumbre de su papel a largo plazo y en evitar reemplazo de prótesis de rodilla. Según las estimaciones realizadas con los datos del ensayo su desfavorable relación coste efectividad incremental (CEI) obliga a buscar fórmulas de financiación alternativas. Desde este punto de vista, la aproximación puede ser doble: aumentar la efectividad (relativa) o disminuir el coste.

a) Aumento (relativo) de la efectividad

Cuando hablamos de aumento relativo de la efectividad englobamos dos aspectos. Por un lado, la aplicación del tratamiento a subgrupos de pacientes en los que el beneficio clínico sea máximo y, por otro, la implementación de programas de riesgo compartido, en los que se consideren únicamente los “éxitos” del tratamiento. En cualquiera de los casos se mantienen los costes (numerador) pero se consigue disminuir el CEI al aumentar las unidades de efectividad (denominador).

b) Disminución del coste de adquisición

Aunque no se dispone de un precio en España y haciendo estimaciones sobre los datos de un único ensayo, con un subgrupo de pacientes respondedores reducido, y con muchas limitaciones, para conseguir un dintel máximo de 30.000€/AVAC el coste del producto no debería ser superior a 11.655€, si se realizan las mismas asunciones que en la tabla del apartado 7.1.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos. 
Debido a la falta de datos a largo plazo y las deficiencias en el diseño del estudio pivotal, por el momento sería recomendable no incluir en la financiación pública hasta que los resultados del registro de datos solicitados por la EMA de valoración a 10 años permitan determinar si la técnica es eficaz para regenerar el cartílago hialino, evitar la degeneración artrósica y así evitar poner prótesis de rodilla
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ANEXO I
APARTADO 1 del informe modelo completo

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

Texto provisional pendiente de revisión

	Los autores/revisores de este informe, Jesús Fco Sierra, Mª Dolores Fraga y Vicente Arocas y  el Grupo coordinador de GENESIS 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:
10/09/2012

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.




Instrucciones “Declaración de conflicto de intereses”:

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

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

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

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

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

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

ANEXO II
APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado:

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

	5.2.b Tabla 1

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

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

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	0

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

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

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	0

	TOTAL 
	3

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Es el tratamiento de primera elección. Aunque no se describe adecuadamente la técnica de MF

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	¿SI?
	El ensayo presenta grandes limitaciones, por lo que dificulta determinar con exactitud la relevancia. Se observan diferencias clínicamente relevantes a corto plazo en términos de reparación estructural.  A partir de los 36 meses las diferencias no se consideran relevantes

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI?
	Se ajusta a lo especificado por la EMA para este tipo de terapia

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Aunque los resultados mejores se obtuvieron en un subgrupo no especificado inicialmente.

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

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


Anexo III. 

Criterios de inclusión/exclusión del ensayo pivotal Saris et al, 2008 (Am J Sports Med. 2008 Feb;36(2):235-46. (TIG/ACT/01/2000)).  

	Saris et al, 2008 (Am J Sports Med. 2008 Feb;36(2):235-46. (TIG/ACT/01/2000))  



	Criterios de inclusión:

(continuación de tabla 1)


	· Firma del consentimiento informado.

· Lesión única sintomática del cartílago del cóndilo femoral, con una superficie de entre 1 y 5 cm²

· Estar de acuerdo en participar activamente en un protocolo de rehabilitación estricta y un programa de seguimiento.

· Estar de acuerdo en usar sólo paracetamol o una combinación (máximo 4 g / d), y AINEs durante el estudio y finalizar el uso de este medicamento 2 semanas antes de la visita basal y las visitas de seguimiento. El uso de paracetamol (máximo 4 g / d) se permite hasta una semana antes de la visita basal y las visitas de seguimiento.

· Las mujeres en edad fértil deben usar un método probado para prevenir el embarazo



	Criterios de exclusión:


	· Participación en ensayos simultáneos.

· Participación en ensayos anteriores en los 3 meses.

· Sujetos con hepatitis, VIH o sífilis.

· Malignidad.

· Abuso de alcohol o drogas (medicamentos).

· Mal estado general de salud, a juicio del investigador.

· Segunda lesión del cartílago clínicamente relevante sobre la rótula.

· Lesión del cartílago patelofemoral.

· Osteocondritis disecante (OCD): reciente (dentro del año previo a la visita basal), la profundidad de la lesión >0,5 cm o esclerosis subcondral.

· Artrosis avanzada: atlas radiológico indicativo de artrosis avanzada (grado 2-3).

· Alergia conocida a la gentamicina o la penicilina (o presencia de múltiples alergias graves).

· Inestabilidad complejo ligamentoso de la rodilla.

· Trasplante de menisco.

· Sutura de menisco sutura con flechas meniscales (ipsilateral).

· Resección del menisco: si <1 año antes de la visita basal - la resección del menisco lateral o la resección del menisco medial de más del 50%. Si> 1 año antes de la visita basal - resección del menisco ipsilateral de más de 50%, la resección del menisco contralateral de más de 50% si el menisco ipsilateral no está intacto, la combinación de la resección del menisco medial y lateral y un tanto de >50%.

· Varo o mal alineamiento en valgo de más de 5°.

· Mosaicoplastia.

· Microfractura menos de 1 año antes del inicio.

· Haber recibido inyecciones intraarticulares de ácido hialurónico en la rodilla afectada en los últimos 6 meses previos al inicio.

· Tomar los medicamentos específicos para la artrosis, como sulfato de condroitina, diacereína, n-glucosamina, piascledina, capsaicina dentro de 2 semanas previas a la visita basal.

· Tratamiento con corticosteroides por vía sistémica o intra-articular en el último mes antes del inicio o los corticosteroides por vía intramuscular u oral dentro de las 2 últimas semanas previas al inicio.

· El uso crónico de anticoagulantes.

· Diabetes no controlada.

· Cualquier enfermedad concomitante dolorosa o incapacidad que afecte a la columna vertebral, las caderas o las extremidades inferiores, de forma que pudieran interferir con la evaluación de la rodilla afectada.

· Cualquier trastorno clínicamente significativo o sintomático vascular o neurológico de las extremidades inferiores.

· Cualquier evidencia de las siguientes enfermedades en la articulación diana: artritis séptica, enfermedad articular inflamatoria, gota, episodios recurrentes de pseudogota, enfermedad de Paget, ocronosis, acromegalia, hemocromatosis, enfermedad de Wilson, osteocondromatosis, trastornos hereditarios, enfermedades genéticas del colágeno.

· Diagnóstico actual de la osteomielitis.

· Enzimas hepáticas (TGO, TGP, fosfatasa alcalina) de más de dos veces el límite superior de lo normal o de cualquier otro resultado que es clínicamente importante a juicio del investigador

· PCR> 10 mg/L.




ANEXO IV: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE. Revisión previa a la evaluación final.

AUTORES: Jesús Francisco Sierra, Mª Dolores Fraga, Vicente Arocas

	Propuestas o alegaciones al borrador público

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	1. Nombre:

Sra. GLORIA ROE FADURDO (gloria.roe@tigenix.com)

Cargo que ocupa Business Director - España

Centro, sociedad o empresa: TIGENIX NV

Teléfono de contacto:+34 606 56 93 24
	1.
Cuestión relativa a la evaluación de los aspectos clínico-terapéuticos

Resumen del informe de GENESIS: el informe describe los resultados publicados con respecto a las variables histológicas y clínicas y cuestiona la relevancia clínica de la magnitud del efecto. 

Comentario 1 de TiGenix / efectos clínicos-terapéuticos 

El asesoramiento científico del CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use, en sus siglas en inglés) obtenido para el estudio clínico pivotal con ChondroCelect, sugirió que para evaluar la eficacia se debería de usar una variable primaria más significativa. En consecuencia, TiGenix, siguió el asesoramiento científico del CHMP y seleccionó  la escala de KOOS (oKOOS – Knee injury and osteoarthritis outcome score, en sus siglas en inglés) como co-variable principal de eficacia, aparte del resultado estructural.¹ Un grupo de expertos designado específicamente confirmó que los resultados comunicados por el paciente debían ser la medida del resultado primario en los estudios de ortopedia y medicina deportiva, y que la escala KOOS es, hasta la fecha, una de las variables clínicas más significativas.¹

El cambio con respecto al valor basal de las puntuaciones promedio de la puntuación oKOOS fue la variable principal de los resultados clínicos con fines estadísticos.² Se consideró como punto de corte que representaba una diferencia clínicamente significativa, una mejoría o un empeoramiento de 10 puntos o más.³ Esto fue confirmado posteriormente por expertos de la EMA (European Medicines Agency, en sus siglas en inglés) que trabajaban específicamente en la evaluación de la reparación de cartílago.¹

Durante el ensayo, ambos grupos de tratamiento presentaron mejorías estadísticamente significativas en las puntuaciones oKOOS: se alcanzó el objetivo principal de no inferioridad clínica en 12 a 18 meses. A los 36 y 60 meses de seguimiento se analizaron los efectos clínicos a más largo plazo en los grupos de tratamiento . 

A los 36 meses, los pacientes tratados mediante la implantación de condrocitos humanos autólogos (ICA)  presentaron una mayor mejoría en cuanto al cambio con respecto al valor basal en la puntuación oKOOS y en los dominios de dolor y control de la calidad de vida, en comparación con los tratados mediante la técnica de microfractura (MF). Los pacientes en los que el tiempo transcurrido hasta la aparición de los síntomas era más breve obtenían mayores beneficios con el tratamiento con ICA, ya que se observó una diferencia con relevancia clínica (> 10 puntos) en los tratamientos con respecto a los demás pacientes del estudio.²

A los 60 meses, la puntuación oKOOS mostró nuevamente una diferencia estadística y  clínicamente significativa en la mejoría de los pacientes con un comienzo de los síntomas menor de 3 años, en el grupo tratado con ICA con respecto al grupo tratado con MF (medias de 25,96 frente a 15,28; D = 10,69; intervalo de confianza del 95% [IC]: 1,30 a 20,07; P = 0,026). Por tanto, esto sostiene los resultados obtenidos a los 36 meses. Asimismo, se observaron diferencias significativas en los dominios del dolor y calidad de vida con respecto a la MF.² 

Dado que la puntuación KOOS es clínicamente válida como variable y dado que la diferencia entre los tratamientos a los 36 y los 60 meses en el grupo de pacientes con experiencia en síntomas tempranos supera el umbral es un efecto clínicamente relevante (según los autores de la escala KOOS y el CHMP), se puede inferir la superioridad clínica del ICA frente a la MF en este grupo de pacientes.

¹ChondroCelect European Public Assessment Report

²Vanlauwe J, Saris DB, Victor J, Almqvist KF, Bellemans J, Luyten FP. Five-year outcome of characterized chondrocyte implantation versus microfracture for symptomatic cartilage defects of the knee: early treatment matters. Am J Sports Med. 2011: 39(12):2566-74

³The Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS): from joint injury to osteoarthritis Ewa M Roos* and L Stefan Lohmander. Health and Quality of Life Outcomes 2003, 1:64


	NO PROCEDE

La idoneidad de la inclusión de resultados informados por el paciente en la valoración de la eficacia se explica en la pág. 7 del informe.

Respecto a la puntuación oKOOS, y el límite de no inferioridad fijado, la valoración hecha en la alegación coincide con la ya hecha en el informe (pág. 12).

Sobre los resultados en la escala KOOS en el análisis de subgrupos no pre-especificado y la validez y relevancia de dichos resultados, puede encontrarse el análisis en las pág.11 y 13. Dado que el número de pacientes incluidos es bajo (el tamaño de muestra no fue re-calculado a pesar de haber sido modificada la variable principal), y que el análisis de subgrupos no se pre-especificó, los resultados de dicho análisis no deberían dar lugar a conclusiones sobre la eficacia más allá de la generación de hipótesis. Por tanto, como se comenta en la pág.13, estos resultados podrían ser de interés a la hora de diseñar nuevos ensayos clínicos en los que estudiar la diferencia entre ambos tratamientos. 

	2. Nombre:

Sra. GLORIA ROE FADURDO (gloria.roe@tigenix.com)

Cargo que ocupa Business Director - España

Centro, sociedad o empresa: TIGENIX NV

Teléfono de contacto:+34 606 56 93 24
	2.
Cuestión relativa al análisis económico en el borrador del informe de GENESIS 
(sección 7, más concretamente, 7.1 y 7.2a)

Resumen del informe de GENESIS: el informe describe los costes de los tratamientos y el coste incremental de ChondroCelect. El informe computa los Coste Eficacia Incremental (CEI) sobre los efectos clínicos aislados en diversos puntos (36 meses, de 12 a 60 meses…) dentro del periodo de observación del ensayo. El CEI computado de este modo – en un horizonte temporal igual al periodo de observación del ensayo pivotal – oscila de 94.610 € por puntuación KOOS a 24.897,37 €/AVAC, si se limita a los pacientes cuyos síntomas se iniciaron dentro de los 3 años anteriores a la intervención quirúrgica.

Comentario 2 de TiGenix / análisis económico 

La modelización económica, tal y como se especifica en la guía económica española (ver anexo) considera todos los efectos y todos los costes vinculados a una tecnología sanitaria y sus alternativas, mientras que el análisis de GENESIS computa los CEI sobre los efectos y los costes aislados. En el análisis de GENESIS no existe un horizonte temporal más allá de la duración del ensayo, mientras que de NICE claramente estipula un horizonte temporal para el ACI (Technology Appraisal Guidance 89, referencia 20 en el documento de GENESIS) de por vida o de 50 años. Es probable que ni las vacunas ni los medicamentos contra el SIDA pudieran considerarse coste-efectiva si se limitase el horizonte temporal al periodo de observación del ensayo. 

El CEI, para la población de pacientes con menos de 3 años de evolución de los síntomas, sería inferior al 24.897,37 €/AVAC – que es la estimación de GENESIS para dicha población de pacientes– si se efectuase, como especifica el NICE (nota: un CEI inferior a 20 000 €/AVAC según el análisis económico completo de casos base para Bélgica), un análisis económico completo con un horizonte temporal superior a los 60 meses del periodo de observación. El CEI para esta población de pacientes sería, en cualquier caso, sustancialmente menor que el límite superior indicado en el borrador de informe de GENESIS a 30.000€/AVAC.


	NO PROCEDE

En el informe se realiza el CEI según los criterios del programa MADRE.

No se pretende realizar una modelización económica, por lo que está ajustado a los datos de los ensayos publicados. Por otro lado, en las pág. 18 y 19 se indica que son estimaciones y cuando se hace el cálculo por subgrupos consta: En este subgrupo de pacientes, teniendo en cuenta que la diferencia de calidad de vida se hubiera mantenido desde el primer año posterior al tratamiento, hasta los 60 meses, el coste por AVAC del tratamiento con ACI ascendería a  24.897,37 € (IC95%: 13.913€ - 118.262€). El número de pacientes es bajo, ya que es un análisis de subgrupos  post-hoc  y con evaluación a los 60 meses. Ello indica poca consistencia y amplia variabilidad como se observa aplicando los valores de IC 95%.

Además, el informe también recoge los resultados de los estudios económicos publicados hasta la fecha.



	3. Nombre:

Sra. GLORIA ROE FADURDO (gloria.roe@tigenix.com)

Cargo que ocupa Business Director - España

Centro, sociedad o empresa: TIGENIX NV

Teléfono de contacto:+34 606 56 93 24
	3.
Cuestión relativa a las conclusiones que se establecen en el borrador del informe de GENESIS (sección 8.1)

Resumen del informe de GENESIS: en un propuesta para reducir “(…) la desfavorable relación coste efectividad incremental (CEI)”, el documento1 menciona 2 opciones: aumento de la efectividad o disminución del coste de adquisición

Comentario 3 de TiGenix / conclusiones 

TiGenix siempre ha sido receptivo a las evidencias futuras. A los 60 meses se repitió la relevancia clínica y la diferencia estadísticamente significativa (> 10 puntos en la escala KOOS) observada ya a los 36 meses en el subgrupo de pacientes con <3 años de evolución de los síntomas. En consecuencia, para aumentar la efectividad, TiGenix está solicitando la financiación de ChondroCelect en España únicamente para este subgrupo concreto de pacientes. (Nota: el reembolso en la lista oficial de precios se ha obtenido en Bélgica y en los Países Bajos para este subgrupo concreto de pacientes). El reembolso se restringe más a los centros entrenados en la técnica quirúrgica y que estén dispuestos cumplir con el plan de gestión de riesgos. Este planeamiento pretende aumentar la efectividad, ya que el CEI, en estas condiciones, disminuirá aún más. Para reducir costes se puede elaborar un programa de riesgos compartidos en el que los fracasos de la terapia correrían cargo de la compañía, usando una técnica de regresión temporal. Para limitar la incertidumbre presupuestaria, se podrían añadir a los criterios de selección propuestos de pacientes y centros máximos de volumen basados en las cifras estimadas de pacientes adecuados en España. Por consiguiente, con este enfoque TiGenix afronta las dos cuestiones planteadas, ya que aumenta la efectividad y reduce los costes, como indicaba GENESIS.

1 Nota: En algunas secciones, los datos para el ACI se agruparon con los datos para ChondroCelect, pero el ICC no es el ACI: el Reflexion paper de la EMA/CAT sobre productos que contienen condrocitos cultivados in vitro para la reparación de cartílago en la rodilla, lo deja muy claro en la parte sobre los ensayos confirmatorios/eficacia clínica, puesto que solo permite el uso de productos autorizados para la comparación (págs. 6/7): “Si se usa como comparador un producto que contenga condrocitos que haya sido validado en un ensayo aleatorizado y controlado, se podría considerar un diseño de no inferioridad” (EMA/CAT/CPWP/568181/2009).


	Damos las gracias por todas las explicaciones, pero en si no es una alegación, es un planteamiento que tiene que desarrollarse en la práctica. Nos parece adecuado que coincidan con los planteamientos indicados en el presente informe. 

NO PROCEDE

En relación con la nota, en primer lugar entendemos que se refiere a los resúmenes de las  revisiones  sistemáticas y de las opiniones de organismos independientes. En el informe simplemente se traslada lo que está publicado en revisiones sistemáticas realizadas por agencias de evaluación de tecnologías sanitarias, por la Cochrane, el NICE, etc., que realizan un procedimiento de búsqueda de información previamente especificado para la inclusión de publicaciones que cumplan ciertos criterios. Entre los estudios incluidos, en muchas de estas revisiones, se encuentran estudios específicos de ChondroCelect. En ningún momento se está realizando ni un ensayo, ni se pretende, solo se traslada un resumen de la información publicada




ANEXO: La guía farmacoeconómica española se obtuvo en la página web de ISPOR

http://www.ispor.org/PEguidelines/countrydet.asp?c=20&t=4
La guía completa, que se adjunta, está disponible en español.

El resumen de elementos clave que figura en la página web de ISPOR es:

España / Principales características de las recomendaciones farmacoeconómicas publicadas: 

	Principales características:
	

	Título y año del documento
	Recomendaciones españolas sobre la evaluación económica aplicada a las tecnologías sanitarias (2010) (versión en español de 2009) 

	Afiliación de los autores
	Servicio Canario de Salud, Universidad de Castilla La Mancha, Universidad de La Rioja, Agencia de Salud Pública de Barcelona, Universidad de Vic, Hospital Alto Deba y Universidad Pompeu Fabra 

	Propósito del documento
	Realizar una guía metodológica y de notificación para las evaluaciones farmacoeconómicas y la evaluación de las tecnologías sanitarias 

	Formato de notificación estándar incluido
	No 

	Divulgación
	Sí 

	Destinatarios de la financiación / intereses de los autores
	Todos, desde los legisladores hasta los pacientes y los ciudadanos 

	Perspectiva
	Se recomienda una perspectiva social. Se recomienda también incluir en el análisis la perspectiva del Sistema Nacional de Salud (SNS). Las perspectivas social y del SNS deberán presentarse por separado. 

	Indicación
	No se menciona 

	Población destinataria
	Es necesario definir los grupos o subgrupos relevantes. 

	Análisis por subgrupos
	Sí 

	Opciones a comparar
	Comparar la tecnología analizada con la tecnología estándar utilizada en la práctica clínica vigente. Deberá justificarse la elección de tecnología para la comparación. 

	Horizonte temporal
	El horizonte temporal deberá captar todas las diferencias relevantes en cuanto a costes y en los efectos de los tratamientos sobre la salud y los recursos. En algunos casos, el horizonte temporal deberá ampliarse a toda la vida del paciente. 

	Supuestos necesarios
	Sí 

	Técnica analítica preferida
	Para evaluar las tecnologías sanitarias puede utilizarse cualquiera de las cuatro modalidades de análisis (minimización de costes, coste-efectividad, coste-utilidad y coste-beneficio). 

	Costes a incluir
	Las recomendaciones para la asignación de recursos y costes son las siguientes: (a) Deberá incluirse una descripción completa de la perspectiva elegida, ya que puede condicionar la inclusión o exclusión de determinados costes; (...) 

	Origen de los costes
	Se recomienda basarse en publicaciones oficiales, contabilidad de los centros sanitarios y tarifas aplicadas a los contratos de prestación de servicios por el SNS 

	Modelización
	Deberán elaborarse técnicas de modelización en situaciones distintas para: (a) extrapolar la progresión de los resultados clínicos (es decir, la supervivencia) más allá de lo que se observa en un ensayo (p. ej., modelar la progresión del SIDA en pacientes asintomáticos); (...) 

	Revisión sistemática de evidencias
	Sí 

	Preferencia por la efectividad sobre la eficacia
	Los resultados pueden obtenerse en condiciones ideales (eficacia) o en condiciones reales (efectividad). Siempre que sea posible, deberán aceptarse ambos tipos de fuentes, puesto que la información que aportan es a menudo complementaria 

	Medida de resultados preferida 
	En un análisis de coste-efectividad, los resultados están vinculados con el objetivo primario del ensayo clínico en cuestión. Las medidas de resultados deberán expresarse en términos clínicamente relevantes y, cuando se empleen variables intermedias, justificar que existe una relación probada con medidas de resultado final. En un análisis de coste-utilidad, los beneficios en salud o los resultados se miden en AVAC ganados. 

	Método preferido para inferir la utilidad
	Las puntuaciones de las preferencias se pueden medir directa o indirectamente. Las mediciones directas se obtienen mediante encuestas a los pacientes que sufren la enfermedad en estudio para evaluar sus preferencias o la utilidad de los distintos estados o cambios en su salud. Las mediciones indirectas se obtienen a través de encuestas a los pacientes sobre CVRS previamente validadas. Aunque los pacientes se puntúan o se agrupan según sus respuestas, los valores numéricos asignados a las respuestas individuales no se obtienen directamente de los pacientes, sino que dependen más bien de valores sociales previamente estimados para el cuestionario. Para medir la utilidad son preferibles los métodos indirectos ya que son más fáciles de obtener, comparar e interpretar. No obstante, estas consideraciones no descartan las mediciones directas cuando su uso y validez científica estén justificados por el estudio en cuestión. 

	Cuestiones de equidad establecidas
	El criterio subyacente de equidad en los análisis de evaluación económica es el de igualdad de valoración en los resultados; aparte de esto, no es obligatorio incluir a priori ningún otro criterio en la evaluación económica. 

	Descuentos para costes
	Se recomienda la adopción de una tasa de descuento anual del 3% para los resultados básicos, en tanto que se pueden aplicar el 0% y el 5% para los análisis de sensibilidad para la comparación con otros estudios. 

	Descuentos para resultados
	Se recomienda la adopción de una tasa de descuento anual del 3% para los resultados básicos, en tanto que se pueden aplicar el 0% y el 5% para los análisis de sensibilidad para la comparación con otros estudios. 

	Parámetros e intervalo del análisis de sensibilidad
	Deberá efectuarse un análisis de sensibilidad para tratar la incertidumbre justificando las modificaciones introducidas en el análisis de sensibilidad con respeto al caso base 

	Métodos para el análisis de sensibilidad
	Deberán aplicarse análisis univariados de la sensibilidad. En caso de que resulten ser insuficientes, deben aplicarse análisis multivariados 

	Presentación de los resultados
	Los resultados deberán presentarse mediante análisis incremental (coste incremental por unidad de resultado incremental obtenido), comparando las alternativas relevantes y separando las perspectivas (si se analizó desde la perspectiva social y del financiador) y los subgrupos. (a) Presentar los principales resultados (costes y efectos sobre la salud) tanto juntos como por separado; (b) En caso de realizar un análisis probabilístico, incluir en los resultados un plano de coste-efectividad/coste-utilidad y la curva de aceptabilidad; (c) Presentar los datos y supuestos considerados para el análisis con la mayor transparencia posible a fin de que cualquier analista pueda reproducir el estudio. 

	Análisis incremental
	Sí 

	C/E total 
	Sí 

	Transferibilidad de los resultados (posibilidad de generalización)
	La transparencia en los métodos, los datos y los resultados es esencial para evaluar la validez del análisis. También puede ayudar a los agentes sanitarios a generalizar o transferir los elementos de una evaluación económica a nuevos contextos 

	Análisis del impacto económico
	N/A 

	Obligatorio, recomendado o voluntario
	Voluntario 
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La escala KOOS incluye un total de 42 items, distribuídos en 5 subdominios: actividades de la vida diaria (17 items), dolor (9 items), sintomatología/rigidez (7 items), calidad de vida (4 items) y deportes y actividades recreativas (5 items). Cada uno de los ítems tiene una puntuación de 0 a 4, y cada subdominio ofrece una puntuación total que es extrapolada a una escala entre 0 (problemas extremos en la rodilla) y 100 (sin problemas de rodilla).


International Cartilage Repair Society II histological scoring (ICRS II)
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CV1 ¿Cada cuanto percibe usted problemas en su rodilla?
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