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	Tiotropio y EPOC estable
(Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital Son Llàtzer)

Fecha 1/12/05



	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Tiotropio
Indicación clínica solicitada:  EPOC estable
Autores / Revisores: Nora Izco García/Montserrat Vilanova Boltó
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Isabel Mir Viladrich.
Servicio: Neumología
Justificación de la solicitud: Comodidad de administración por ser de acción prolongada, requiere aprendizaje para el manejo del dispositivo Handihaler. 
Fecha recepción de la solicitud: 20-04-05
Petición a título: personal en consenso con el Servicio de Neumología. 
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 1


Nombre genérico: Tiotropio
Nombre comercial: Spiriva®
Laboratorio: Boehringer Ingelheim
Grupo terapéutico. Denominación: Antiasmáticos: anticolinérgicos  Código ATC: R03BB
Vía de administración: Inhalatorio.
Tipo de dispensación: Receta médica, aportación reducida. 
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Cápsulas 18 mcg + dispotivo Handihaler
	30
	751711
	54,43
	


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1 Mecanismo de acción2
El efecto broncodilatador del tiotropio se debe a su acción antagonista de los receptores muscarínicos M3 y M1 del músculo liso bronquial. Su lenta disociación de los receptores M3 da lugar a que el efecto sea prolongado, permitiendo que pueda administrarse una sola vez al día. El inicio  de acción es lento, por lo que no se considera adecuado para el tratamiento de las exacerbaciones agudas de la EPOC. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación3
AEMyPS: El tiotropio es un broncodilatador para el tratamiento de mantenimiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).

4.3  Posología,  forma de preparación y administración
Una cápsula inhalada de 18 mcg cada 24 horas, siempre a la misma hora, mediante el dispositivo Handihaler3. 

 4.4 Farmacocinética
El bromuro de tiotropio se administra por inhalación del polvo seco, la mayor parte de la dosis liberada se deposita en el tracto gastrointestinal y, en menor grado, en el pulmón. 

 
El éster del bromuro de tiotropio se fragmenta de manera no enzimática al alcohol (N-metilescopina) y al ácido (ácido ditienilglicólico), que son inactivos sobre los receptores muscarínicos.  Alguna proporción adicional del fármaco (< 20% de la dosis después de administración intravenosa) se metaboliza mediante oxidación dependiente del citocromo P450 (CYP) y posterior conjugación con glutation, a varios metabolitos de Fase II.

La vida de eliminación terminal del bromuro de tiotropio es de entre 5 y 6 días después de la inhalación. Después de la inhalación del polvo seco, la excreción urinaria es del 14% de la dosis en voluntarios santos y un 7% en pacientes con EPOC, permaneciendo el resto del fármaco sin absorber en el intestino, eliminándose por las heces. El aclaramiento renal del bromuro de tiotropio es superior al aclaramiento de creatinina, indicando la existencia de una secreción activa en los túbulos renales. Después de una inhalación una vez al día por pacientes con EPOC en tratamiento crónico, se alcanzó el estado de equilibrio farmacocinético al cabo de 2-3 semanas, sin que se produjera una acumulación posterior3. 

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

	Nombre
	Ipratropio
	Ipratropio
	Tiotropio

	Presentación


	20 mcg/puls aeros 200 dosis
	500 mcg sol inhal
	18 mcg cáps inhal

	Posología


	40-80 mcg/6h
	500 mcg/6h
	18 mcg/24h

	Características diferenciales


	Inicio rápido de acción
Adaptable a cámara
	Inicio rápido de acción
Nebulizado
	Acción prolongada
Una sola dosis


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe CEDER de la FDA (2004). En fecha 29/11/2005 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline de ensayos clínicos de tiotropio como terapia de mantenimiento en pacientes con EPOC. 
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	COMPARADO CON PLACEBO 

Se han encontrado 9 ensayos clínicos doble ciego controlados con placebo. El número de ensayos clínicos considerados para realizar la evaluación son dos. El resto de ensayos no se han tenido en cuenta tener una duración inferior a 6 meses. 

En los dos ensayos considerados los criterios de inclusión han sido: pacientes con EPOC (criterios de la American Thoracic Society), fumadores de >10 paquetes año, obstrucción estable de vías respiratorias, FEV1 < 60% y FVC < que 70% de su valor teórico. Entre los criterios de exclusión destacan: los antecedentes de asma de asma, rinitis alérgica, atopia o recuento de eosinófilos elevado, uso regular de oxígeno y más de 20 mg de prednisona o equivalente al día, exacerbación en 30 días previos, IAM, IC o arritmias. Insuficiencia renal grave, HPB sintomática, glaucoma.


	Tabla 1   Casaburi 20024

	- Nº de pacientes: 921 pacientes
- Diseño: Ensayo clínico en fase III, doble ciego y controlado con placebo de 1 año de duración. 

Tratamiento: grupo activo: tiotropio inhalado 18 mcg/día; grupo control: placebo 1 inhalación/día.
- Pérdidas: 103 en grupo tiotropio (19,7%) y 103 en grupo placebo (28,8%). El 24% de los pacientes suspendieron el tratamiento a los 9 meses por caducidad del medicamento pero se consideran en análisis final. 

	

	Resultados  
	Tiotropio (n=570)
	Placebo (n=221)
	RAR (IC 95%) * Diferencia Riesgo Absoluto *
	  p
	NNT (IC 95%)*

	Exacerbaciones
	36%
	42%
	- 6% (0 a -12)
	NS
	17 (-263 a 8)

	Mejora sintomatología
(4 und)
	49%
	30%
	- 19% (-13 a -25)
	S
	5 (4 a 8)

	

	Tabla 2  Niewoehner DE 20055

	- Nº de pacientes: 921 pacientes

- Diseño: Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 6 meses de duración. 

- Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: tiotropio inhalado 18 mcg/día frente placebo inhalado 1 dosis/día. 

-Pérdidas: 245 en el grupo placebo (27%) y 149 en el grupo tiotropio (16%)

	Resultados
	Tiotropio (n=914)
	Placebo (n=915)
	RAR (IC 95%) * Diferencia Riesgo Absoluto *
	p
	NNT (IC 95%)*

	% pacientes con exacerbación
	27,9 %
	32,3 %
	-4,5 (-8,7 a -0.3)


	S
	23 (12 a 400)

	% pacientes hospitalizados por exacerbación1
	7 %


	9,5 %


	-2,5% ( -5 a 0)


	NS


	40 ( 20 a -7249)



	1Se considera como hospitalización cuando el paciente permanece en urgencias o permanece en observación por una insuficiencia respiratoria aguda más de 24 horas


	COMPARADO CON IPRATROPIO

Se han encontrado 2 ensayos clínicos doble ciego en los que se compara tiotropio con ipratropio. Los criterios de inclusión en ambos han sido:  pacientes diagnosticados de EPOC según los criterios de la American Thoracic Society, fumadores o exfumadores de >10 paquetes año, FEV1 < 65% del esperado y FVC < que 70% previsto. Entre los criterios de exclusión destacan: asma, rinitis alérgica, atopia, recuento de eosinófilos en sangre aumentado, uso regular de oxígeno, infección respiratoria en las 6 semanas previas, y enfermedades graves distintas del EPOC (IAM, IC, arritmias, Insuficiencia renal grave).


	Tabla 3     Van Noord 20006

	-Nº de pacientes: 288 pacientes (191 grupo tiotropio, 97 ipratropio)
-Diseño: ensayo clínico fase III, doble ciego de tiotropio frente a ipradropio durante 13 semanas en pacientes EPOC. 
-Tratamiento: tiotropio inhalado18 mcg/24h con dispositivo Handihaler. Tratamiento grupo control: ipratropio inhalado 40 mcg/6h con inhalador convencional  (con placebos respectivos)
--Pérdidas: 9,9% en tiotropio y 11,3% en ipratropio. 

	Resultados  
	Tiotropio
(n=191)
	Ipratropio
(n = 97)
	Diferencia de medias (IC 95%) *
	p
	---

	FEV1 basal, L (%)
FEV1 valle

FEV1 pico

FEV1 media 6h

FVC basal L (%)

FVC  valle

FVC  pico

FVC media 6h


	1,24(42)

0,16

0,36

0,26

0,39

0,84

0,61


	1,19 (40)

0,03

0,31

0,18

0,18

0,77

0,50

 
	0,13 (0,08 -0,18)

0,05 ((0,045-0,055)
0,8 (-0,00 - 0,11)
0,21 (0,10-0,32)

0,06 (-0,07-0,2)
0,11 (-0,01-0,23)


	S
S

NS

S

NS

NS


	---

	En cuanto a la utilización de salbutamol de rescate el grupo tiotropio realizó una media de 2,2 inhalaciones día, mientras que en el grupo ipratropio fueron 2,7. La diferencia no alcanzó la significación estadística. 

	

	Tabla 4   Vincken 20027

	-Nº de pacientes: 535 pacientes (356 grupo tiotropio, 159 ipratropio)

-Diseño: ensayo clínico fase III, doble ciego de tiotropio frente a ipradropio durante 13 semanas en pacientes EPOC. 

-Tratamiento grupo activo: tiotropio inhalado18 mcg/24h con dispositivo Handihaler. Tratamiento grupo control: ipratropio inhalado 40 mcg/6h con inhalador convencional  (con placebos respectivos)

-Pérdidas: 54 (15,2 %) en tiotropio y 38 (22,2%) en ipratropio. 

	Resultados  
	Tiotropio
(n=356)
	Ipratropio
(n = 179)
	RAR (IC 95%) *
	P
	NNT (IC 95%)*

	% pacientes con > 1  exacerbación
	35%
	46%
	-11% (-1,9 a -19)
	S
	10 (6-53)

	% pacientes  hospitalizados por exacerbación
	7,3%
	11,7%
	-4,4 % (-9,9 a 1%)
	NS
	23 (-11 y 101)

	SGQR (%pacientes con mejoría > 4 puntos)
	52%
	35%
	- 17% (8,1 a 25%)
	S
	6 (4 a 13)


COMPARADO CON SALMETEROL 

Se ha encontrado un ensayo clínico de 6 meses y otra publicación que analiza dicho ensayo junto con otro de la misma duración y diseño. Los criterios de  inclusión y exclusión son similares a los de los estudios comparativos descritos en el caso del ipratropio, en el caso del FEV1 el criterio de inclusión es que sea < 65%.
En los resultados de la espirometría el tiotropio fue estadísticamente superior a salmeterol en el FEV1 pico y en el valle, aunque en el valle las diferencias entre ambos únicamente fueron significativas en el ensayo clínico publicado, lo mismo sucede al valorar la disnea. En el análisis combinado, la diferencia en el incremento medio del FEV1 valle conseguido con ambos tratamientos no es estadísticamente significativo. 
	TABLA 5  Brusasco V et al. 


	-Nº de pacientes: 1207 pacientes (402 grupo tiotropio, 405 grupo salmeterol, 400 placebo)

-Diseño: ensayo clínico fase III, controlado con placebo, doble ciego,  de tiotropio frente a salmeterol durante 6 meses de duración. 

-Tratamientos: tiotropio inhalado18 mcg/24h con dispositivo Handihaler, salmeterol 50 mcg/12h con inhalador convencional.
-Pérdidas: 62 grupo tiotripio, 76 salmeterol  y 103 placebo. 

	Variables  evaluadas en el estudio
	Tiotropio

(n = 402)
	Salmeterol
(n = 405)
	Placebo 
(n = 400)

	% pacientes con al menos una exacerbación1
% pacientes con al menos una hospitalización por exacerbación1
nº exacerbaciones por paciente/año2
SGRQ (% pacientes que mejoran 4 ptos) 3
Sequedad de boca4
	32%
3%
1,49

48,9%

8,2%
	35%
5%

1,23

43,2%

1,7%
	39%
5%

1,07

39,3%

2,3%

	1 No diferencias significativas; 2 Significativo entre tiotropio y placebo pero no entre tiotropio y salmenterol ni entre salmeterol y placebo; 3 Significativo entre tiotropio y placebo; 4 significativo entre tiotropio y resto.


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
- Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios: 
· Casaburi 20024: No está justificado realización de estudios frente a placebo cuando existen tratamientos alternativos eficaces. El 24% de los pacientes únicamente fueron tratados durante 9 meses porque caducó la medicación, sin embargo en el análisis estadístico se consideran como pacientes completos, lo que pone en cuestión las diferencias obtenidas entre ambos grupos, además no se detalla la época del año en la que acababa el estudio (Casaburi 2002). 

· Niewoehner 20055: no está justificado la comparación con placebo por existir un tratamiento activo. El 99% de los pacientes son varones. Van Noord 2000: el dispositivo de inhalación empleado con el comparador es convencional, mientras que con el tiotropio se emplea el dispositivo Handihaler. La determinación de FEV1 medio a las 6 horas no es equitativa ya que prácticamente coincide con el final de  acción de ipratropio y las dosis de ipratropio empleadas (40 mcg/6h) son inferiores a las recomendadas habitualmente en la EPOC moderada-severa. 
· Vincken 20027: al igual que en el anterior estudio, el tiotropio es administrado con el dispotivo Handihaler y el ipratropio mediante un inhalador presurizado. Aunque no alcanza significación estadística, la situación basal de los pacientes es ligeramente peor en el grupo de ipratropio. El FEV1 mínimo se midió a las 23h de la administración de la dosis precedente de tiotropio y a las 8-9h de la dosis precedente de ipratropio, cuando su duración de acción es inferior. La dosis de ipratropio empleada es la mitad de la habitual en pacientes con EPOC moderado-severo. El 13% de los pacientes  de cada grupo abandonan el estudio por caducidad de la medicación a los 9 meses y sin embargo se consideran pacientes completos. 

· Brusasco 20038: diferencias basales de los grupos FEV1. El texto pone de manifiesto que muchos de los resultados que de forma conjunta han salido favorables para el tiotropio no lo han sido en uno de los estudios incluidos que no ha sido publicado. 
- Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

La comparación en condiciones de inferioridad con el ipratropio pone en duda la fiabilidad de los resultados. En cuanto a la comparativa con salmeterol, la no publicación del ensayo en el que el tiotropio consigue resultados similares cuestiona las ventajas potenciales descritas en el artículo de evaluación conjunta.

Por otra parte, la problemática del manejo de la EPOC en el hospital está más relacionada con el tratamiento de las exacerbaciones, situación en la que el tiotropio no está indicado, que con el tratamiento crónico de la EPOC  estable. 
- Relevancia clínica de los resultados:

Los resultados de tiotropio reflejan una mejora de los parámetros espirométricos en comparación con placebo y con ipratropio a dosis de 40 mcg /6h. En el caso de la comparación con salmeterol, tiotropio fue superior en uno de los estudios pero no en el otro. 
En cuanto al % de pacientes que sufren exacerbaciones de la EPOC el tiotropio resulta estadísticamente superior a placebo y tiotropio, pero no  frente a salmeterol. En lo referente al número de hospitalizaciones sin embargo no han podido detectarse diferencias estadísticamente significativas. 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

· Cochrane 20059: la revisión concluye que el tiotropio reduce el porcentaje de pacientes con exacerbaciones y de hospitalizaciones en comparación con placebo y con ipratropio a dosis de 40 mcg cada 6 horas pero no con salmeterol. Las escalas de calidad de vida y disnea mejoran en comparación con ipratropio pero no ocurre lo mismo en el caso de salmeterol. Los autores concluyen que son necesarios estudios a largo plazo adicionales para evaluar el efecto sobre la mortalidad y en el cambio del VEF1, aclarar su función en comparación y/o en combinación con agonistas b2 de acción prolongada y evaluar su efectividad en la EPOC leve y muy grave. 


5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

-Guías de Práctica clínica 


GOLD10: recomienda el tratamiento continuado con uno o dos broncodilatadores de acción prolongada en EPOC moderada-severa, sin indicar preferencias por agonistas 2 o anticolinérgicos.

NICE11: la guía de la EPOC recomienda el empleo de broncodilatadores de acción prolongada en pacientes que continúan sintomáticos a pesar del tratamiento con broncodilatadores de acción corta. 
-Evaluaciones previas por organismos independientes
A nivel nacional 
ICS (Enero de 2004)12: continuar utilizando el tratamiento de elección en EPOC estable ya que no se pueden establecer diferencias clínicamente relevantes entre tiotropio y salmeterol. Respecto al ipratropio las limitaciones metodológicas de los estudios no permiten compararlo con el tiotropio. 
Centro Andaluz de Información de Medicamentos (CADIME) (Oct 2003)13: La novedad aporta alguna mejora relacionada con su pauta de administración, frente a otros medicamentos ya disponibles. 

Hospital Son Dureta (Diciembre 2003)14: se aprueba la inclusión para pacientes con EPOC moderado-severo 48 horas antes del alta con fines educativos y como continuación de tratamiento en pacientes ambulatorios. 
Hospital Ramón y Cajal (abril 2005)15: la innovación que aporta el tiotropio es moderada y no implica mejoras sustanciales respecto a la terapéutica estándar salvo por la menor frecuencia de administración, aspecto de menor relevancia en el ámbito intrahospitalario. 
 A nivel internacional
NHS (Nov 2002)16: puesto que las diferencias encontradas no son muy llamativas, concluyen que debe reservarse a aquellos pacientes que persisten con sintomatología con los tratamientos alternativos y cuando se demuestre una mejora objetiva con el tratamiento. 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


6.1 Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)3
En los estudios realizados hasta la comercialización, la reacción adversa descrita con mayor frecuencia fue la sequedad de boca (14%). Normalmente fue leve y a menudo desapareció con el tratamiento continuado. La sequedad de boca, observada con el tratamiento anticolinérgico, a largo plazo puede asociarse con caries dental.

Otras reacciones adversas según la frecuencia:

· Frecuentes (>1/100, <1/10): estreñimiento 

· Poco frecuentes (1/1.000, < 1/100): reaccioón alérgica, taquicardia, palpitaciones, sinusitis, faringitis, epistaxis, dificultad micción, retección de orina
6.2. Precauciones de empleo en casos especiales3
El bromuro de tiotropio no debe utilizarse con una frecuencia superior a una vez al día. Al igual que ocurre con otros fármacos anticolinérgicos, el bromuro de tiotropio debe utilizarse con precaución en pacientes con glaucoma de ángulo estrecho, hiperplasia prostática u obstrucción del cuello de la vejiga.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina ( 50 ml/min), el bromuro de tiotropio solo debe utilizarse si el beneficio esperado supera el riesgo potencial, ya que la concentración plasmática aumenta cuando la función renal está disminuida. No existe experiencia a largo plazo en pacientes con insuficiencia renal grave.

Pacientes pediátricos: no se ha establecido la seguridad y eficacia del polvo para inhalación de bromuro de tiotropio en pacientes pediátricos y, por tanto, no debe utilizarse en pacientes menores de 18 años. 

Pacientes geriátricos: pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis recomendada. 

Debe advertirse a los pacientes para que eviten la introducción del polvo del medicamento en los ojos. Se les debe indicar que ello puede provocar o empeorar un glaucoma de ángulo estrecho, dolor o molestia ocular, visión borrosa transitoria, halos visuales o imágenes coloreadas, junto con enrojecimiento ocular por congestión de la conjuntiva y la córnea. Los pacientes deben interrumpir el uso de bromuro de tiotropio y consultar inmediatamente al médico cuando aparezcan signos y síntomas de glaucoma de ángulo estrecho.

	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

	
	Ipratropio
20 mcg/puls 200 dosis
	Salmeterol
25 mcg/inh 60 dosis
	Tiotropio
18 mcg  30 cáps inhal

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	7,18 €
	19,88 €
	54,43 €

	Posología
	40 mcg/6h inh
	50 mcg /12h inh
	18 mcg/24h inh

	Coste día
	0,29 €
	1,33 €
	1,81

	Coste tratamiento/año
	105 €
	484 €
	662 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	- 557 €
	-178
	

	* Las diferencias encontradas entre los tratamientos de ipratropio y tiotropio se refieren al tratamiento crónico ambulatorio y no al tratamiento agudo de la enfermedad. 


7.2 Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital coste estimado anual y unidades de eficacia anual.

Se estima que durante un año serán tratados un total de 448 pacientes en las unidades de hospitalización convencional con tiotropio. con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 249.536 €. Puesto que los beneficios obtenidos con tiotropio se han  descrito para tratamientos a largo plazo y la media de estancia hospitalaria se sitúa en 6 días, no cabe esperar beneficios en la salud de los pacientes ingresados. 
7.3.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

	Consecuencias económicas en el Sector Migjorn en el supuesto de inclusión de tiotropio

	MEDICAMENTO 
	PVP ENVASE 
	DOSIS DIA 
	COSTE DDD 
	DIFERENCIA COSTE DDD 

	Tiotropio
	54,43
	18 mcg c/24h
	1,81 
	1,67

	Ipratropio
	7,18 
	40 mcg c/6h
	0,22
	

	IMPACTO ECONOMICO DE SUSTITUIR A POR B 
Total de DDD de ipratropio  durante un año:  119.947
Diferencia de coste por DDD:  1,67 €
Impacto económico en 1 año de la sustitución total: 1,67 * 119.947= 190.715 €
Impacto económico en 1 año de la inducción de un 5% : 1,67*33.805= 10.016 € 


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
-Resumen de los aspectos más significativos: Eficacia. Seguridad. Coste


Los estudios de tiotropio han demostrado la superioridad del fármaco frente a placebo, si bien el último estudio publicado el NNT para evitar una exacerbación en 6 meses es de 23. En cuanto a las comparaciones con tratamientos activos, si bien en el caso del ipratropio el porcentaje de exacerbaciones disminuye de forma estadísticamente significativa, las dosis del comparador son inferiores a las empleadas habitualmente. Además, este tipo de pacientes suelen estar en tratamiento simultáneo con agonistas 2 de forma fija y no a demanda como ocurre en los estudios. Los resultados obtenidos en comparación con salmeterol no alcanzan la significación estadística. En cuanto a la seguridad, la única diferencia significativa es la mayor incidencia de xerostomía que produce tiotropio frente a los otros fármacos.
-Resumen de beneficio riesgo y coste efectividad:

· En relación con ipratropio la principal ventaja que ofrece es la comodidad de administración en aquellos pacientes que requieren administración fija de broncodilatadores y podría considerarse equivalente en aquellos pacientes que se mantienen estables con dosis de 40 mcg cada 6 horas de ipratropio.

· Al tratarse de un tratamiento para la EPOC estable, su utilidad en el hospital es reducida. Su necesidad únicamente puede justificarse para el mantenimiento de tratamientos crónicos en pacientes que ingresan por motivos distintos a procesos respiratorios o para la educación al paciente.
· El coste efectividad de la inclusión del fármaco en el hospital es desfavorable para el tiotropio porque supone un coste adicional de 249.536 €
El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la organización o gestión de los servicios. Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT
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ANEXO 

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, xxxxx y xxxxx  declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

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