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Listado de abreviaturas

ACR: American College of Rheumatology
ACR20: mejora igual o superior al 20% en la respuesta ACR
ACRS50: mejora igual o superior al 50% en la respuesta ACR
ACR70: mejora igual o superior al 70% en la respuesta ACR
Anti-TNF: agentes bioldgicos inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
AR: artritis reumatoide
CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CASP: critical appraisal skills programme
CRD: Center for Reviews and Dissemination
d.n.d: datos no disponibles
EA: efecto adverso
EAG: efecto adverso grave
ECA: ensayo clinico aleatorizado
EMA: European Medicines Agency
FAMEs: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
HAQ-DI: cuestionario de valoracién de salud e indice de discapacidad
IC: intervalo de confianza
IL: interleucina
ITT: Intencion de tratar
ITTm : ITT modificada
iv: administracion intravenosa
mTSS: modified Total Sharp Score
MTX: metotrexato
na: no aplicable
PCR: proteina C reactiva
PUVA: Psoraleno + luz ultravioleta A
sc: administracion subcutanea

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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ICoanicto de intereses

Las autoras declaran no tener intereses que puedan competir con el interés primario y
los objetivos del informe de evaluacion.
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Resumen ejecutivo

Titulo: Terapias biolégicas en el tratamiento de la artritis reumatoide. Eficacia y
seguridad comparada entre los distintos agentes biolégicos

Autores: Maria Auxiliadora Castillo Muioz, Ruth Ubago Pérez, Sandra Flores Moreno y
Carmen Beltran Calvo.

Introduccion

La AR es una enfermedad crénica, autoinmune y sistémica. Afecta aproximadamente al
0,5-1% de la poblacion adulta.

La enfermedad usualmente se manifiesta de forma progresiva finalizando con dafio
articular irreversible, deterioro funcional, disminucién de la calidad de vida y mortalidad
prematura de los pacientes.

Se dispone de ocho agentes bioldgicos para el tratamiento de la AR: cinco medicamentos
que actuan bloqueando el factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF): infliximab, etanercept,
adalimumab, certolizumab y golimumab; un inhibidor de la IL-1: anakinra; una proteina de
fusion moduladora de la activacion de células T: abatacept y un anticuerpo monoclonal
contra el receptor de la IL-6: tocilizumab.

Objetivos

Comparar la eficacia y seguridad de los diferentes agentes biolégicos en pacientes adultos
con AR, naive a terapia bioldgica.

Metodologia

Para responder a los objetivos de eficacia y seguridad se realizaron busquedas exhaustivas
de la literatura publicada en las principales bases de datos referenciales.

Los criterios de seleccion fueron estudios realizados en pacientes adultos con AR,
naive a terapia bioldgica, tratados con infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab,
golimumab, abatacept, anakinra o tocilizumab, en los que se evalué la seguridad y la
eficacia en términos de actividad inflamatoria (respuesta ACR20, ACR50 o ACR70), HAQ-
DI, progresion radiografica y supervivencia. Los disefios a incluir fueron informes de
evaluacioén de tecnologias sanitarias, revisiones sistematicas, metandlisis y ECAs.

La evaluacion de la calidad de las revisiones sistematicas y ECAS se realizé empleando
las escalas especificas de evaluacion del SIGN y CASPe, respectivamente.

Resultados

No se localizaron ECAs en los que los agentes biolégicos se compararan entre si, por
lo que se han considerado los ECAs que evaluaban las terapias biologicas frente a un
comparador comun (placebo asociado a MTX) y comparaciones mixtas de tratamientos.

Se incluyeron 4 documentos que evaluaron el tratamiento con terapia bioldgica en la AR.
Estos documentos fueron:

- un informe de evaluacion de tecnologias sanitarias, realizado por la CADTH (que
incluyo todos los medicamentos comercializados a excepcion de tocilizumab),

- una revision sistematica de tocilizumab de la Cochrane (que evalué este farmaco
en pacientes adultos con AR que habian fracasado a FAME frente a placebo o
FAMESs)
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- un estudio en el que se realizaron metanalisis de comparaciones mixtas de
tratamientos que incluyé a tocilizumab (estudio de Bergman et al.) y

- en la actualizacion del informe de la CADTH, un ECA que evalué el tratamiento
con etanercept asociado a MTX frente a MTX en paciente MTX-naive.

En el informe de la CADTH se realizaron metanalisis de comparaciones con FAMEs
como grupo control y metanalisis de comparaciones indirectas mixtas de tratamientos.
No se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre los distintos agentes
bioldgicos, en pacientes previamente tratados con MTX, ni en pacientes MTX-naive, en
términos de ACR50, ACR20 y ACR70 entre si, basandose en las comparaciones indirectas
mixtas de tratamientos.

En el estudio de Bergman et al. se realizé una revision sistematica en pacientes adultos con
AR, con respuesta inadecuada a FAMEs, metanalisis de comparaciones frente a placebo
y metanalisis de comparaciones mixtas de tratamientos (comparaciones de tocilizumab
frente a infliximab, etanercept, adalimumab y abatacept), En este ultimo metanalisis con el
modelo de efectos aleatorios, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los agentes biolégicos evaluados para las respuestas ACR20, ACR50, ni ACR70.

Conclusiones

En pacientes adultos con AR, previamente tratados con MTX y naive a terapia biolégica,
en ausencia de comorbilidades, no existen diferencias entre infliximab, etanercept,
adalimumab, certolizumab, golimumab, abatacept, anakinra y tocilizumab en la eficacia en
términos de respuesta ACR20, ACR50,ACRY70, ni en la interrupcién del tratamiento debida
a efectos adversos.

En pacientes adultos con AR, previamente no tratados con MTX y naive a terapia
biolégica, en ausencia de comorbilidades, no existen diferencias entre infliximab,
etanercept, adalimumab, golimumab y abatacept en la eficacia en términos de respuesta
ACR20, ACR50,ACR70, ni en la interrupcion del tratamiento debida a efectos adversos
(certolizumab, anakinra y tocilizumab no estan indicados en pacientes adultos con AR,
naive a MTX y terapia biologica, ni se ha localizado evidencia).
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Antecedentes y justificaciéon |

La AR es una enfermedad cronica, autoinmune y sistémica. Se caracteriza por la
inflamacion de articulaciones, tendones y estructuras periarticulares (1). La AR afecta
aproximadamente al 0,5-1% de la poblacién adulta (2). A pesar de que la mayor incidencia
de la artritis reumatoide se da entre los 30-50 afios, aproximadamente un 20-30% de
pacientes con AR se diagnostican después de los 60 afios. En la mayoria de los casos,
la enfermedad cursa de forma progresiva y termina conduciendo a un dafio articular
irreversible. Como consecuencia se produce deterioro funcional de los pacientes,
disminucioén de la calidad de vida y mortalidad prematura (1;3).

Los objetivos del tratamiento de la AR son disminuir la actividad de la enfermedad, prevenir
el dafo articular irreversible, disminuir el dolor y mejorar la calidad de vida (4).

Aquellos pacientes con AR activa temprana y establecida, de intensidad moderada-grave,
que han fracasado a tratamiento con FAMEs, incluido MTX a dosis adecuadas, son
candidatos a recibir terapias bioldgicas.

Actualmente existen ocho agentes bioldgicos para el tratamiento de la AR como primea
linea de terapia bioldgica: cinco medicamentos que bloquean el factor de necrosis tumoral
alfa (anti-TNF): infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab y golimumab; un inhibidor
de la IL-1: anakinra; una proteina de fusion moduladora de la activacion de células T:
abatacept y un anticuerpo monoclonal contra el receptor de la IL-6: tocilizumab.

Estos medicamentos presentan algunas indicaciones comunes que se resumen en la
Tabla 1.
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En la Tabla 2 se indica la posologia y forma de administracién de los agentes biolégicos
en pacientes con AR.

Tabla 2: Posologia y forma de administracion autorizadas de los agentes biolégicos en el tratamiento de la AR.

Infliximab . Certolizumab . Anakinra Tocilizumab
. Etanercept | Adalimumab Golimumab . Abatacept
Eeipleacs Enbrel (6) | Humira (7) pegol Simponi (9) NI Orencia (12) Rodctens
(5) Cimzia (8) (11) (13)
rs .z 3 mg/kg Dosis segun
Dos'lflzacwn iven las 25 mg sc 2 400 mg sc en las peso (aprox.
y viade semanas 0, 2, | veces a la semanas 0, 2, 4 10mg/kg) adm )
administracion |6y posterior- | semana o 40 mg sc cada 2 y posterior-mente 50 mg s 1_00lmg s¢ iv semanas 0, 8 mglkg iv cada
) semanas mensuales diarios - 4 semanas
en pamentes mente 3 mg/ | 50 mg una vez 200 mg cada 2 2, 4 y posterior-
AR kg cada 8 ala semana semanas mente cada 4
con semanas semanas

Ante el elevado numero de medicamentos bioldgicos disponibles, seria adecuado
establecer de forma comparativa la eficacia y seguridad de las distintas alternativas en el
tratamiento de la AR en pacientes adultos.
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| Objetivos

» Comparar la eficacia de los diferentes agentes bioldgicos en pacientes adultos con
AR, naive a terapia bioldgica.

» Comparar la seguridad de los diferentes agentes biolégicos en el tratamiento de
pacientes adultos con AR.

<15
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Metodologia |

Revisidn sistematica de la literatura de eficacia y seguridad
del tratamiento con agentes bioldégicos en AR

Para responder a los objetivos de eficacia y seguridad del tratamiento con las diferentes
terapias bioldgicas, en pacientes adultos con AR, se realizé una primera busqueda
enfocada a la identificacion de informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, revisiones
sistematicas y metandlisis, a través del CRD, paginas webs de agencias de evaluacién
de tecnologias sanitarias, MEDLINE y EMBASE. Esta busqueda incluy6 bibliografia
publicada hasta el 15 de octubre de 2010 para todos los agentes biolégicos, a excepcion
de tocilizumab que abarcé hasta la tercera semana de noviembre de 2010.

Posteriormente, se realizé una busqueda exhaustiva de ECAs que comparasen de forma
directa las distintas terapias bioldgicas indicadas en el tratamiento de pacientes adultos
con AR o ECAs que evaluasen la eficacia y seguridad del tratamiento con una terapia
biolégica frente a un comparador comun.

Las bases de datos consultadas para la busqueda de ECAs fueron MEDLINE y EMBASE.
Para la actualizacién de las revisiones sistematicas o informes de evaluacion. Las
busquedas de ECAs que evaluaban el tratamiento con anti-TNF comprendieron desde
el 1 de enero hasta el 2 de noviembre de 2.010 en MEDLINE y 3 de noviembre de 2.010
en EMBASE. La actualizacion de ECAs de anakinra y abatacept comprendié desde el
1 de enero hasta la tercera semana de noviembre de 2.010 en MEDLINE y EMBASE.
La actualizacion con ECAs de tocilizumab comprendié desde octubre de 2.009 hasta la
tercera semana de noviembre de 2.010 en MEDLINE y EMBASE.

En el Anexo | se especifican las estrategias de busqueda.

Criterios de seleccion de los estudios

Criterios de inclusién:
» Poblacion: pacientes adultos con AR, naive a terapia biolégica.

* Intervencion: tratamiento con infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab,
golimumab, abatacept, anakinra o tocilizumab.

* Comparador: otra terapia biolégica o tratamiento con MTX.
* Resultados:

- eficacia: actividad inflamatoria, determinada mediante la respuesta ACR20,
ACR50 o ACR70, HAQ-DI, progresioén radiografica y supervivencia.

- seguridad: EAs (infecciones graves, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedades autoinmunes y desarrollo de neoplasias) o retiradas debidas
a EAs.

» Disefio: informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, revisiones sistematicas,
metanalisis y ECAs.

Criterios de exclusion:

» Estudios con los siguientes disefios: ensayos en fase |, fase Il, estudios de
cohortes, casos clinicos, revisiones narrativas y editoriales.

<17
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Intervencion: tratamiento con infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab,
golimumab, abatacept, anakinra o tocilizumab a dosis distintas de las aprobadas
por la EMA.

Seleccidn, evaluacion de la calidad y sintesis de la
literatura de eficacia y seguridad

» Para la elaboracion de la revision sistematica, en primer lugar se seleccionaron
los articulos por titulo y resumen. Posteriormente, se realizd la lectura a texto
completo y se excluyeron todos los articulos que no cumplieron los criterios de
inclusion.

* Laevaluacion de la calidad de las revisiones sistematicas y metanalisis se realizo
con la escala del SIGN (14). La evaluacion de la calidad de los ECAs se efectud
utilizando la escala especifica de evaluacién del CASP, adaptadas por CASP
Espafia (CASPe) (15).

* Tanto la seleccion, como la lectura critica, la extraccion de los datos y la sintesis
cualitativa de los estudios evaluados se realiz6 por dos investigadores, de manera
independiente. Las discrepancias se resolvieron mediante discusion y consenso.
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Resultados

1. Resultados de la busqueda bibliografica de revisiones
sistematicas, metanalisis e informes de evaluacion

En la busqueda bibliografica de eficacia y seguridad del tratamiento con agentes
biolégicos, en pacientes adultos con AR, naive a terapia bioldgica, se localizé un informe
de evaluacion de tecnologias sanitarias, realizado por la CADTH (4), que cumplié los
criterios de elegibilidad de la revisidn sistematica. El informe de evaluacion incluyo todos los
medicamentos comercializados a excepcion de tocilizumab (medicamento no autorizado
por la agencia canadiense en el momento de elaboracién del informe).

En la busqueda de revisiones sistematicas, metanalisis e informes de evaluacion de
tocilizumab, se localizaron 44 documentos en las diferentes bases de datos [35 en
MEDLINE y 9 en EMBASE]. En la Figura 1 se observa el diagrama de flujo del proceso de
seleccién. De los documentos revisados, dos articulos cumplieron los criterios de inclusién:
una revision sistematica de la Cochrane (2) y un estudio en el que se realizé un metanalisis
de comparaciones mixtas de tratamientos [Bergman et al. (16)].

Documentos identificados en la
busqueda bases de datos
(n=44)

y

Documentos tras eliminar
duplicados
(n=41)

Articulos excluidos por titulo y
resumen
(n =36)

Articulos excluidos a texto
> completo
(n=3)

Y

Documentos incluidos
(n=2)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de revisiones sistematicas, metandlisis e informes de
evaluacion del tratamiento con tocilizumab.

1.a.1. Informe de evaluacion de la CADTH (4)

El objetivo del informe de evaluacién de tecnologias sanitarias de la CADTH fue
comparar, en pacientes adultos con AR, la eficacia y seguridad de las terapias bioldgicas
[anti-TNF (infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab y golimumab), anakinra,
abatacept y rituximab].
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Para responder al objetivo del informe de evaluacion, un equipo multidisciplinar constituido
por reumatologos, farmacéuticos, farmacélogos, epidemidlogos y bioestadisticos analizé
la evidencia disponible hasta diciembre de 2.009. Los autores realizaron una revision
sistematica de la literatura y posteriormente:

1. Metanalisis de comparaciones con grupo control (placebo y MTX) como grupo de
referencia.

2. Metanalisis de comparaciones indirectas mixtas de tratamientos.

La calidad del informe fue alta, ya que tanto la pregunta principal de investigacion como
la metodologia de busqueda de la literatura, extraccién de datos y combinacién de los
mismos fueron adecuadas (Anexo ).

Descripcion de la metodologia del metanalisis de comparaciones
directas de tratamientos del informe de la CADTH

La heterogeneidad fue explorada mediante meta-regresiones y analisis de subgrupos
basados en factores como duracion de enfermedad, duracion del ECA y porcentaje de
retiradas de pacientes del estudio.

Se realizaron metanalisis de efecto aleatorios, utilizando el software Review Manager 4.2.

Descripcion de la metodologia del metanalisis de comparaciones
indirectas mixtas de tratamientos del informe de la CADTH

Para comparar la eficacia relativa y la seguridad de los agentes bioldgicos disponibles
para el tratamiento de la AR, lo mas adecuado seria disponer de ECAs de elevada calidad
que comparasen las distintas alternativas. Sin embargo, en la revision sistematica de
la literatura no se localizaron ECAs en los que los agentes biolégicos se comparasen
directamente.

Por tanto, en ausencia de este tipo de ensayos, para realizar estimaciones de la eficacia
relativa, en el informe de la CADTH, se utilizaron métodos estadisticos de comparaciones
mixtas de tratamientos, utilizando técnicas de modelizacion jerarquica bayesiana. El
analisis mediante comparaciones mixtas de tratamientos es de utilidad en situaciones en
las que en los ECAs se comparan diferentes intervenciones frente a un grupo control.

Para que se considere apropiado el empleo de metodologia de comparaciones mixtas de
tratamientos es necesario que las caracteristicas de los sujetos, el disefio metodolégico
de los estudios y la terapia de grupo de control sean similares. En los analisis de las
comparaciones mixtas de tratamientos se utilizé el software Winbugs. Los parametros
desconocidos fueron estimados mediante el método de Monte Carlo, basado en cadenas
de Markov.

Estudios incluidos en el informe de evaluacion de la CADTH
Los criterios de inclusion de los estudios fueron los siguientes:

« ECAs doble ciego, publicados a texto completo, realizados en pacientes adultos
con AR.

» tratamiento en el grupo experimental con los agentes biolégicos infliximab,
etanercept, adalimumab, certolizumab, golimumab, anakinra, abatacept o
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rituximab, a las dosis autorizadas por la agencia reguladora canadiense.

« tratamiento en el grupo control con placebo, FAMEs o agentes biolégicos
(administrados en monoterapia o asociados a FAMEs).

* evaluacion de las variables de eficacia ACR20, ACR50, ACR70, HAQ-DI vy
progresion radiografica.

» evaluacion de las variables de seguridad mortalidad, EAGs, retiradas por EAs y
retiradas por cualquier causa.

* Se excluyeron estudios con una duracién inferior a 6 meses y estudios no
publicados en inglés.

En la revision sistematica de la CADTH se incluyeron 35 ECAs que evaluaron el tratamiento
con los distintos agentes bioldgicos frente a placebo, en pacientes adultos con AR. De
los 35 ECASs, ocho ECAs evaluaron adalimumab, cinco infliximab, cinco etanercept, tres
golimumab, tres certolizumab, tres anakinra, cinco abatacept y tres rituximab. De los 35
ensayos, 25 se realizaron en pacientes que habian tenido tratamiento previo con FAMEs,
siete en pacientes FAME-naive vy tres en pacientes que habian recibido tratamiento previo
con un anti-TNF.

En la realizaciéon del metanalisis se consideraron tres poblaciones para reducir el impacto
de la heterogeneidad clinica:

- pacientes que habian recibido tratamiento previo con MTX y que recibieron en
los estudios MTX concomitante a dosis superiores a 15 mg semanales (13 ECAs
incluidos).

- pacientes MTX-naive (7 ECAs incluidos).

- pacientes que habian recibido tratamiento previo con un medicamento anti-TNF
(3 ECAs incluidos).

- Se excluyeron del metanalisis:

- cuatro ECAs que evaluaban los agentes biol6gicos en monoterapia. En esos
ensayos, los pacientes interrumpieron el tratamiento con FAMEs al inicio del
estudio.

- cuatro ECAs en los que se administraron dosis bajas de MTX concomitante.

- tres ECAs en pacientes con tratamiento con FAMEs, que podia haber incluido o
no MTX.

- un ECA en el que se administré sulfazalazina de forma concomitante al agente
bioldgico.

Entre los ECAs excluidos se encontraban los tres ensayos que evaluaban la eficacia de
certolizumab en pacientes previamente tratados con MTX. La agencia canadiense justifico
esta decisién debido a que en los ensayos de certolizumab:

- se emplearon dosis de MTX concomitante mas bajas que en el resto de
medicamentos bioldgicos (medias entre 12,2 y 13,6 mg/semanales), ECAs
RAPID1 y RAPID2,

- se realizo la evaluacion de certolizumab en monoterapia, ECA FAST4WARD.

La mayoria de los estudios que evaluaron el tratamiento con terapias bioldgicas en
pacientes adultos con AR presentd una duracién insuficiente para detectar EAGs. Las
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variables evaluadas fueron mortalidad y EAGs como hospitalizaciones, infecciones
graves, neoplasias, insuficiencia cardiaca congestiva, lupus eritematoso sistémico vy
otras enfermedades autoinmunes. La definicion y los tipos de EAGs variaron entre los
ECAs. En la evaluacién de la seguridad, se consideraron todos los ECAs incluidos en
la revisién sistematica (35 ECAs). Sin embargo, en el metanalisis de la variable EAGs
s6lo se incluyeron 27 grupos de comparaciones, correspondientes a 26 ECAs, en los
que se describid la proporcion de pacientes con EAGs. En el informe de la CADTH,
los resultados de seguridad no se estratificaron segun el tratamiento previo (pacientes
previamente tratados con MTX, MTX-naive y pacientes previamente tratados con un anti-
TNF). Tampoco se excluyeron los pacientes que recibieron dosis de los medicamentos
biolégicos superiores a las aprobadas por las agencia canadiense.

1.a.2. Caracteristicas de los estudios incluidos en el informe de
evaluacion de la CADTH

La calidad de los ECAs incluidos en el informe de evaluacién estuvo limitada por:
» descripcion inadecuada de la aleatorizacion.
» descripcion inadecuada del cegamiento.

e porcentaje elevado de retiradas en numerosos ECAS, principalmente en los
pacientes del grupo control.

» tamafo muestral pequefio en muchos estudios, dando lugar a IC grandes y a
estimaciones imprecisas de los efectos evaluados, que podria haber contribuido a
la incapacidad para detectar diferencias entre los agentes bioldgicos.

* seguimiento de escasa duracién, en la mayoria de los estudios oscilé entre 6
meses y un afo.

La validez externa de los ECAs podria estar limitada por la exclusiéon de pacientes con
comorbilidades. Ademas, algunas caracteristicas basales de los pacientes, como el
numero de articulaciones dolorosas o inflamadas y la capacidad funcional variaron entre
los estudios, debido a las modificaciones en el tratamiento de la AR en la practica clinica.

En relacion al tipo de analisis, en diez ECAs se analizaron los datos con la poblacién por
ITT y en seis estudios por ITTm. No se especifico el tipo de analisis en siete de los 23
ECAs incluidos en los metanalisis, que evaluaron el tratamiento con agentes bioldgicos
en pacientes con AR, tanto en pacientes previamente tratados con MTX, MTX-naive y
pacientes previamente tratados con anti-TNF.

En la evaluacion de la eficacia de la terapia bioldgica, en los metanalisis de comparaciones
con placebo asociado a MTX, se incluyeron un total de 7.760 pacientes (3.919 pacientes
pretratados con MTX, 2.645 pacientes MTX-naive y 1.196 pacientes previamente tratados
con anti-TNF). En los ECAs con mas de dos grupos de intervencion, sélo se incluyeron
en el metanalisis los datos de los pacientes tratados con las dosis de farmacos indicadas
en ficha técnica y los pacientes del grupo control. Uno de los ECAs que evaluaba el
tratamiento con infliximab presentaba un grupo de tratamiento con abatacept.

En el metanalisis de EAGs se incluyo un total de 11.623 pacientes.

En la mayoria de los estudios, el porcentaje de pacientes que abandoné el tratamiento
fue significativamente mayor en el grupo control que en el grupo de terapia bioldgica.
El porcentaje de pacientes del grupo control que se retir6 de los estudios vario
considerablemente entre ensayos (desde el 0 al 87%). La variabilidad en las retiradas
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podria estar asociada con el estadio de la enfermedad, disefio de los ECAs y el tratamiento
administrado (ya que dosis bajas del tratamiento concomitante podrian haber contribuido
a un mayor numero de retiradas, debido a la falta de eficacia en los pacientes del grupo
control).

Los pacientes incluidos en los diferentes ECAs podian recibir tratamiento de rescate segun
la respuesta ACR, el numero de articulaciones inflamadas o dolorosas a la palpacion y
la valoracion del clinico. El tratamiento de rescate varid entre los distintos ECAs. Podia
ser un cambio del FAME concomitante, modificacion de la dosis del FAME, escalada de
dosis del agente bioldgico o inclusion del paciente en un estudio de extension, en el que
todos los pacientes recibian tratamiento biolégico. En cinco ECAs realizados en pacientes
previamente tratados con MTX, pacientes MTX-naive y pacientes previamente tratados
con anti-TNF (tres estudios con adalimumab y dos con golimumab), los pacientes que
recibieron tratamiento de rescate no se consideraron como retiradas debido a falta de
eficacia. Por tanto, la tasa de retiradas estuvo infraestimada.

Los diferentes estudios presentaron una mediana de seguimiento que oscilé entre seis
meses y un afo. El seguimiento en los estudios se considerd insuficiente para la valoracion
de EAGs como el desarrollo de tumores o infecciones graves. Asimismo, la duracion del
tratamiento fue inadecuada para evaluar una mejora en la supervivencia asociada al
tratamiento con agentes bioldgicos, en pacientes adultos con AR.

En pacientes pretratados con FAMEs existié una elevada heterogeneidad en relacién al
tratamiento concomitante utilizado. Las dosis medias y medianas de MTX oscilaron entre
7,5y 19,6 mg semanales, en los diferentes ECAs. Teniendo en cuenta que los pacientes
incluidos han recibido previamente tratamiento con MTX, en algunos ensayos, las dosis de
MTX concomitante se consideran bajas.

En relacion al estadio de la enfermedad, seis ECAs incluyeron pacientes que presentaron
AR temprana (duracion media inferior a dos afios), ocho ECAs, pacientes con AR
establecida (duracion media de entre dos y diez afios), siete ECAs, pacientes con AR
tardia (duracion media superior a diez afios) y dos ECAs incluyeron tanto pacientes con
AR establecida como tardia.

1.a.3. Resultados de eficacia y seguridad del tratamiento con
agentes biologicos en la AR
En la revision sistematica de la CADTH, se indicaron los resultados de eficacia a las 24

semanas de tratamiento. De algunos ensayos so6lo se disponia de los resultados tras uno
o dos afios de tratamiento y fueron por tanto los utilizados.

En la Tabla 3 se indican las caracteristicas de los ECAs evaluados.

Con los ECAs indicados en la Tabla 3 y con el objetivo de evaluar la eficacia comparada,
en el informe de evaluacion de la CADTH se realizaron:

a. metanalisis de la eficacia y seguridad de cada medicamento, mediante el analisis
de los resultados de las comparaciones directas del tratamiento con agentes
bioldgicos frente a placebo, para las variables ACR, EAGs y retiradas debidas a
EAs.

b. metanalisis de comparaciones mixtas de tratamientos, debido a la ausencia
de ECAs que comparen de forma directa los distintos agentes biologicos. Este
metanalisis se efectud utilizando técnicas de modelizacién jerarquica bayesiana.
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Tabla 3. Caracteristicas de los ECAs con terapias biologicas incluidos en los metanalisis.
.. Tamaio Estadio Tratamiento Duracion ECA
Intervencion .
muestral enfermedad previo (semanas)
Infliximab
428 estable'cida/ MTX 54
tardia
inixmab + MTX vs. placebo 431 establecida MTX 24
1.049 inicial MTX-naive 46
20 inicial MTX-naive 52
Etanercept
682 establecida FAMEs 52
it:ﬂn_lc_e)l;cept + MTX vs. placebo 89 tardia MTX 24
542 inicial MTX-naive 52
Adalimumab
271 tardia MTX/FAMEs 24
_ 619 tardia MTX 52
itV 128 establecida | MTX/FAMEs 24
799 inicial MTX-naive 104
148 inicial MTX-naive 56
Golimumab
_ 444 establecida MTX 24
golmumabrs MTX vs. placebo 637 establecida MTX-naive 24
461 tardio anti-TNF 24
Abatacept
339 establecida MTX 24
abatacept + MTX vs. placebo 652 establecida MTX 54
* MTX 509 inicial MTX-naive 52
391 tardia anti-TNF 24
Anakinra
anakinra + MTX vs. placebo 419 establecida MTX 24
+MTX 501 tardia MTX 24
Rituximab
rituximab + MTX vs. placebo 465 eStta:rlgfalda/ MTX 24
+ MTX
520 tardia anti-TNF 24

Las variables incluidas fueron la respuesta ACR vy las retiradas de los pacientes de
los estudios debido a EAs.

Resultados de los metanalisis de las variables de eficacia

A continuacién se detallan para cada una de las variables de eficacia y seguridad los
resultados del metanalisis de comparaciones directas frente a placebo y del metanalisis
de comparaciones mixtas de tratamientos. En ambos casos, los resultados se muestran
mediante las OR y los IC del 95%.

En la Tabla 4, se presentan los resultados de comparaciones directas del tratamiento con
agentes bioldgicos frente a placebo y en la Tabla 5, los resultados de comparaciones
mixtas de tratamientos, ambas en pacientes previamente tratados con MTX.

En la Tabla 6, se presentan los resultados de comparaciones directas del tratamiento con
certolizumab frente a placebo en pacientes en pacientes previamente tratados con MTX,
realizadas por la AETSA.

En la Tabla 7, se presentan los resultados de comparaciones directas del tratamiento con
agentes bioldgicos frente a placebo y en la Tabla 8, los resultados de comparaciones
mixtas de tratamientos, ambas en pacientes MTX-naive .
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Los resultados de EAGs del metanalisis de comparaciones con grupo control como grupo
de referencia se indican en la Tabla 9.

a. Respuesta ACR

La respuesta ACR20 se define como una mejora igual o superior al 20% en el recuento
de 66 articulaciones dolorosas a la palpacion, recuento de 68 articulaciones tumefactas
y mejora en, al menos, tres de las siguientes determinaciones: dolor valorado por el
paciente, valoracion global de la actividad de la enfermedad por el paciente, cuestionario
de HAQ-DI, valoracion fisica global de la actividad de la enfermedad, PCR o velocidad de
sedimentacion eritrocitaria. Las respuestas ACR50 y ACR70 se definen de forma analoga,
pero con una mejora igual o superior al 50% y 70%, respectivamente.

La respuesta ACR20 fue la variable principal de eficacia en numerosos ECAs. Sin
embargo, su relevancia clinica es escasa por lo que en el informe se consideré
como variable de eficacia clinica mas relevante la respuesta ACR50. Por otra
parte, el ACR70 se considero indicador de remisién de la enfermedad.

a.1. Metanadlisis de comparaciones directas de cada medicamento frente a
placebo

Pacientes previamente tratados con MTX

Enlos 13 ECAs en pacientes previamente tratados con MTX incluidos en el metanalisis,
en la comparacion de agente biolégico + MTX vs. placebo + MTX, la respuesta ACR50
fue significativamente mayor para el tratamiento con agente biolégico + MTX que para el
grupo control, a excepcion de etanercept [OR 5,62 (IC 95%: 0,99-31,83), datos basados
en los resultados de 2 ECAs]. Sin embargo, cuando se consideré de forma aislada cada
uno de los ECAs que evaluaron el tratamiento con etanercept, se observé que la respuesta
ACRS50 con este agente bioldgico fue significativamente mejor que con el grupo control
[OR: 2,99 (IC 95%: 2,04-4,39 y 18,53 (IC 95%: 2,36-145,51)].

Aunque no se incluyeron en el metanalisis los ECAs de certolizumab, el OR de ACR50
para cada uno de los ensayos de este medicamento, se encuentra dentro del rango de
los OR de los estudios individuales para el resto de medicamentos. [RAPID1: 7,09 (4,03—
12,48); RAPID2: OR 14,82 (IC 95%: 5,29-41,55) y FAST4AWARD: 7,63 (2,56— 22,77)].

Pacientes MTX-naive

Enlos siete ECAs en pacientes MTX-naive incluidos en el metanalisis, en la comparacion
de agente bioldgico + MTX vs. placebo + MTX, la respuesta ACR50 fue significativamente
mayor para el tratamiento con agente biolégico que para el grupo control, a excepcién de
infliximab [OR 2,16 (0,92-5,06), datos basados en 2 ECAs]. Sin embargo, considerando
de forma aislada cada uno de los ECAs que evaluaron infliximab, el porcentaje de
pacientes en tratamiento con este agente bioldgico que alcanzoé la respuesta ACR50 fue
significativamente mayor que en el grupo control.

a.2. Metanalisis de comparaciones indirectas mixtas de tratamientos

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los grupos
de pacientes considerados (pacientes previamente tratados con MTX y pacientes MTX-
naive),en términos de ACR50 cuando se compararon entre si los distintos agentes
bioldgicos, basandose en las comparaciones indirectas mixtas de tratamientos.

Para las respuestas ACR20 y ACR70, en los analisis de comparaciones indirectas, los
resultados mostraron una tendencia similar a la respuesta ACR50.
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b. HAQ-DI

Los resultados del cambio en el cuestionario HAQ-DI se indicaron en 31 de los ECAs
incluidos en la revision sistematica, utilizando diferentes métodos (diferencia media
absoluta, mediana de la diferencia del tratamiento, media y mediana del porcentaje de
cambio del valor basal y la proporcion de pacientes que mejoran alcanzando distintos
valores establecidos en los estudios) que impidieron incluir en el metanalisis esta variable.

c. Progresién radiografica

La progresion radiografica sélo se evalué en 14 de los 35 ECAs incluidos en la revision
sistematica. Esta variable no se determind en el metandlisis debido al reducido numero
de ECAs en los que se analizd y a la variedad de escalas utilizadas en su valoracion.
En los anti-TNF, la progresion radiografica se valoré mediante la puntuacién mTSS, que
cuantifica la erosién articular y el estrechamiento del espacio articular en radiografias de
manos y pies.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en el tratamiento con los
agentes biologicos frente al grupo control en todos los ECAS, a excepcion de un estudio
con golimumab en pacientes previamente tratados con MTX (en el que no hubo progresién
en ninguno de los grupos de tratamiento) y de un estudio con infliximab en pacientes MTX-
naive (cuya potencia estadistica fue insuficiente para detectar diferencias entre los grupos
de tratamiento). Sin embargo, la relevancia clinica de estos hallazgos es incierta debido a
la escasa informacion acerca de la prevencion del dafio articular a largo plazo.

d. Mortalidad

No se observaron diferencias en la mortalidad entre los pacientes tratados con agentes
bioldgicos y los pacientes de los grupos control. La mortalidad fue inferior al 2% en todos
los grupos de tratamiento. No se indicaron los datos de mortalidad para cada uno de los
cinco anti-TNF autorizados en la AR. Las causas mas frecuentes de mortalidad fueron
infecciones, eventos cardiovasculares y neoplasias.

e. Efectos adversos graves

La proporciéon de pacientes que experimenté EAGs fue similar entre los grupos de
tratamiento, aunque difiri6 entre los estudios. En relacion a EAGs como infecciones
graves, neoplasias, enfermedades autoinmunes e insuficiencia cardiaca, en el metanalisis
de comparaciones directas no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre cada agente biolégico y el grupo control, a excepcion de certolizumab que muestra
un OR superior. Sin embargo, los EAGs asociados a certolizumab en comparacion con el
grupo control se consideran sesgados ya que podrian estar influidos por el alto porcentaje
de retiradas tempranas en el grupo control en los ECAs con certolizumab.

Las estimaciones ajustadas al tratamiento con certolizumab han demostrado que los EAGs
fueron similares entre los grupos control y certolizumab.

Ademas, la interpretacién de los resultados de EAGs estuvo limitada por las diferencias en
la definicion de EAGs en los ECAs, la elevada proporcion de retiradas en algunos estudios
y las diferencias en el tratamiento concomitante utilizado.
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Por ultimo, el periodo de seguimiento en los ensayos fue insuficiente para obtener
conclusiones acerca de la seguridad del tratamiento.

f. Retirada de pacientes de los estudios debida a efectos adversos

La tasa de retiradas debida a EAs en los ECAs fue baja. Sdlo 2 estudios presentaron
diferencias estadisticamente significativas, a favor del grupo control. En uno de ellos, se
evaluaba un afo de tratamiento con adalimumab, en pacientes previamente tratados con
MTX[OR 2,07 (IC 95% 1,03—4,15)] y en el otro estudio, se evaluaba infliximab en pacientes
MTX-naive [OR 3,17 (IC 95% 1,50-6,73)].

En el metanalisis de comparaciones directas, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la retirada debida a EAs, entre los agentes bioldgicos y los grupos control,
a excepcion de infliximab en pacientes MTX-naive. Tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos agentes bioldgicos en el metanalisis de
comparaciones mixtas de tratamientos. En general, la falta de significacion estadistica
podria deberse a la baja proporcion de eventos y a los amplios IC. No se recogio
adecuadamente el tipo de EAs que dio lugar a la retirada de los pacientes en los estudios.
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Tabla 9. Resultados de seguridad del metanalisis de estimaciones directas con grupo
control como grupo de referencia.
Medicamento ECAs (n) Pacientes incluidos | o p6o op (1C 95%)
en metanalisis (n)
Infliximab 3* 1.112 1,02 (0,71-1,45)
Etanercept 3 1.152 1,04 (0,74-1,46)
Adalimumab 4 1.165 1,03 (0,69-1,53)
Golimumab 3 848 0,96 (0,55-1,65)
Certolizumab 3 1.182 2,33 (1,36-3,97)
Abatacept 6* 3.326 0,92 (0,73-1,15)
Anakinra 2 1.900 1,04 (0,68-1,61)
* Uno de los ECAs se contabiliza dos veces al evaluar el tratamiento con infliximab y abatacept.

1.b.1. Revision sistematica de la Cochrane (2)

El objetivo de la revision sistematica de la Cochrane fue evaluar la eficacia y seguridad
de tocilizumab, en pacientes adultos con AR.

La calidad de la revision fue alta, ya que la pregunta principal de investigacion estuvo bien
formulada, la metodologia de busqueda de la literatura, extraccién de datos y combinacion
de los mismos fue adecuada (Anexo II).

La busqueda bibliografica inicial abarcé hasta junio de 2.009. Se actualiz6 en octubre del
mismo afio.

La revision incluyé ocho ECAs, realizados en un total de 3.334 pacientes (1.101 en el
grupo control y 2.233 en el grupo de tocilizumab, de estos pacientes, 1.561 recibieron la
dosis indicada en ficha técnica, 8mg/Kg cada 4 semanas). Del total de pacientes del grupo
de intervencion, 489 recibieron tocilizumab y MTX, 805 fueron tratados con tocilizumab y
FAMEs y a 939 pacientes se les administré en monoterapia.

Uno de los ECAs de la revision incluydé pacientes tras fracaso al tratamiento con anti-
TNF. El resto de los estudios incluyeron pacientes que habian fracasado a MTX u otros
FAMES. La dosis de MTX concomitante fue menor para los ECAs realizados en Japon
(recomendacién de 8 mg semanales), en comparacion con los estudios realizados en
Europa y América del Norte (15-20 mg semanales).

Descripcion de la metodologia del metanalisis de comparaciones
directas de tratamientos de la revision sistematica de la Cochrane

Se efectuaron metanalisis de efectos aleatorios. En caso de heterogeneidad, ésta se
intento explicar considerando las caracteristicas de los pacientes y de los estudios, mediante
analisis de subgrupos. Si la valoracion indicaba un nivel elevado de heterogeneidad, el
estudio se excluia del metanalisis global.

Estudios incluidos en la revision sistematica de la Cochrane

Los criterios de inclusién de los estudios fueron los siguientes:

« ECAs o estudios cuasi-randomizados, publicados a texto completo, realizados en
pacientes adultos con AR, segun los criterios del ACR.

« tratamiento en el grupo experimental con tocilizumab en monoterapia, asociado a
FAMEs o a agentes bioldgicos.

» tratamiento en el grupo control con placebo, FAMEs o terapia bioldgica.
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En la revisidon se incluyeron los estudios que cumplian los criterios anteriores con
independencia de la dosis de los medicamentos evaluados o de la duracion del tratamiento.

« evaluacion de las variables de eficacia: ACR50 (como principal variable de eficacia)
y como variables secundarias, la respuesta ACR20, ACR70, cambios en el DAS
(Disease Activity Score), proporcion de pacientes que consiguen una mejoria de
la enfermedad (definida por una respuesta EULAR adecuada), baja actividad y
remision de la enfermedad, calidad de vida determinada mediante el cuestionario
SF-36 y progresion radiografica.

» evaluacion de las variables de seguridad: efectos adversos, EAG, interrupcion del
tratamiento debido a efectos adversos y mortalidad.

1.b.2. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision
sistematica de la Cochrane

En la Tabla 10 se indican las principales caracteristicas de los ECAs incluidos en la
revision.
Todos los estudios incluidos en la revisidon sistematica fueron ECAs doble ciego, a
excepcioén de uno, en el que no se especifico si los pacientes se cegaron. La aleatorizacion
se describi6 adecuadamente en dos de los ocho ECAs. En otros dos, no se explicitd
totalmente el método de aleatorizacion. En los cuatro restantes, el método no se describio.
En relacion al tipo de analisis, excepto en un ECA, en todos los estudios se realizé por ITT
para la variable principal.

El tamafo muestral de los estudios oscilé entre 45y 1.216 pacientes.

Los pacientes incluidos presentaban enfermedad activa de mas de seis meses de duracion.
La duracién media de la AR estuvo entre siete y 13 afios, a excepcién de uno de los ECAs,
en la que fue de 2,4 anos y otro ECA, en el que la duracién de la enfermedad estuvo
comprendida entre 0,6 y 53 afios. Los estudios incluyeron principalmente mujeres.

Los pacientes debian presentar respuesta inadecuada a MTX para ser incluidos en tres de
los ECAs. En dos estudios, los pacientes debian haber fracasado al menos a un FAME o a
un inmunosupresor. En otro ECA, los pacientes tenian que haber fracasado al menos a un
FAME. En un ECA, los pacientes incluidos habian fracasado en el afio previo a uno o mas
anti-TNF o eran intolerantes al tratamiento con agentes bioldgicos. En uno de los estudios
evaluados no se especifico el tratamiento previo que debian haber recibido los pacientes.

En tres estudios tocilizumab se asocié a MTX y en uno a FAMEs. En cuatro ECAS, el
grupo de intervencion recibio tocilizumab en monoterapia.

En todos los ECAS se permitié el empleo de AINEs y/o corticoides orales (prednisona u
otro equivalente a dosis < 10mg, excepto en un ECA que permitia la administracion de
prednisolona <7,5mg).

La duracion de los ECAs oscilé entre ocho y 52 semanas.
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1.b.3. Resultados de eficacia y seguridad del tratamiento con
tocilizumab en la AR

Unicamente se indican los resultados de tocilizumab 8mg/Kg (dosis indicada en
ficha técnica), asociado a MTX o FAMEs vs. placebo + MTX o FAME. Uno de los cuatros
estudios incluidos en este metanalisis (RADIATE) evalud el tratamiento en pacientes que
habian fracasado a anti-TNF.

De los cuatro ECAs del metanalisis incluido, en tres de ellos (OPTION, TOWARD vy
RADIATE) se permitié a los pacientes recibir tratamiento de rescate si la respuesta clinica
era inadecuada tras 16 semanas de tratamiento. Estos pacientes fueron considerados no
respondedores en los analisis a las 24 semanas de tratamiento.

La calidad de los estudios incluidos en este metanalisis, segun GRADE fue elevada.

A continuacién se detallan para cada una de las variables de eficacia y seguridad los
resultados del metanalisis. Los resultados se muestran mediante los RR y los IC del 95%.

a. Respuesta ACR
Los resultados de la respuesta ACR se presentan en la Tabla 11.

Para la variable principal de eficacia, la probabilidad de alcanzar la respuesta ACR50, en
los pacientes del grupo de intervencion fue 3,79 veces mayor que en el grupo control.

Tabla 11. Resultados de eficacia del metanalisis de comparaciones directas de tocilizumab
8mg/kg + MTX/FAME vs. placebo + MTX/FAME.

ECA Pacientes Variables
Medicamento (n)s incluidos en | ACR20 RR | ACR50 RR | ACR70 RR
metanalisis (n) | (IC 95%) 12 (IC 95%) 12 (IC 95%) 12
Tocilizumab 4 2063 2,53 7(510,/?8-3,39) 3,79 7(3%;/?9-6,00) 5,94 é27,;3-12,48)

En un ECA (CHARISMA), las respuestas ACR se evaluaron a las 16 semanas de tratamiento, mientras que en los tres ECAs
restantes (OPTION, TOWARD y RADIATE), se evaluaron tras 24 semanas de tratamiento.

b. Progresion radiografica
No se analizd la progresion radiografica en ninguno de los estudios evaluados.
c. Variables de seguridad

Enlos metanalisis de las diferentes variables de seguridad, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento en los efectos adversos
graves, retirada de pacientes de los estudios debida a efectos adversos, mortalidad, ni
tasa de infecciones graves.

Los resultados del metanalisis de la variable interrupcion del tratamiento debido a efectos
adversos (RRy OR) se presentan en las Tablas 12y 13.

De forma global, el perfil de seguridad de tocilizumab es aceptable, aunque la mayoria
de los estudios considerados fueron disefiados para evaluar la eficacia y por tanto, no
tenian potencia estadistica suficiente para detectar diferencias entre tocilizumab y el grupo
control, en las variables de seguridad.
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Tabla 12. Resultados de seguridad (RR) del metanalisis de comparaciones directas de
tocilizumab 8mg/kg + MTX/FAME vs. placebo + MTX/FAME.

. ECAs . pac!entes Retirada de pacientes de los estudios debida
Medicamento incluidos en o
(n) P a efectos adversos RR (IC 95%)
metanalisis (n)
Tocilizumab 4 2.063 1,52 (0,98-2,35)

En un ECA las respuestas ACR se evaluaron a las 16 semanas, mientras que en los tres ECAs restantes, se evaluaron
a las 24 semanas de tratamiento.

Se ha calculado el OR (IC 95%) de la retirada de pacientes de los estudios debida a efectos
adversos para realizar la comparaciéon con los OR de esta variable de los metanalisis del
resto de agentes bioldgicos frente a un comparador comun.

Tabla 13. Resultados de seguridad (OR) del metanalisis de comparaciones directas de
tocilizumab 8mg/kg + MTX/FAME vs. placebo + MTX/FAME.

ECAs pacientes Retirada de pacientes de los estudios debida
Medicamento (n) incluidos en a efectos adversos OR (IC 95%)
metanalisis (n) (12)
Tocilizumab 4 2.063 1,52 (0,96-2,42) (12=0%)

+ Se indican los resultados del modelo de efectos fijos.

+ Los datos fueron calculados por los investigadores de la AETSA utilizando el software Epidat 3.1 (17), a partir de los
datos de los ECAs CHARISMA, OPTION, TOWARD y RADIATE, indicados en la revision Cochrane.

|2 se determind utilizando la siguiente formula 12=(Q-k+1)/Qx100, siendo Q un parametro de heterogeneidad y k el
numero de estudios.

1.c.1. Estudio de comparaciones mixtas de tratamiento de
Bergman et al. (16)

El objetivo del estudio de Bergman et al. (16) fue comparar la eficacia de tocilizumab,
a nivel de la respuesta ACR, frente infliximab, etanercept, adalimumab, abatacept y
rituximab, en pacientes adultos con AR, con respuesta inadecuada a FAMEs. Para ello,
se realizé una revisién sistematica, metanalisis de comparaciones frente a placebo y de
comparaciones de los agentes bioldgicos entre si.

La calidad del estudio fue media (Anexo Ill). El estudio fue financiado por Hoffmann-La
Roche, laboratorio que comercializa tocilizumab.

La busqueda bibliografica para infliximab, etanercept, adalimumab, abatacept y rituximab
abarco desde el ano 1.990 hasta el 2.008. Ademas, se incluyeron tres ECAs de tocilizumab
(dos de ellos, estudios OPTION y LITHE, tras fracaso a MTX y otro, estudio TOWARD, tras
fracaso a FAMESs). Inicialmente, los resultados de tocilizumab se extrajeron de informes
no publicados, que se publicaron durante la elaboracién del estudio de Bergman et al. Los
autores actualizaron la busqueda bibliografica de los demas agentes biologicos hasta la
fecha de publicacion de los estudios de tocilizumab.

En la revisién sistematica se incluyeron 18 ECAs que evaluaron el tratamiento con los
distintos agentes biolégicos frente a placebo, en pacientes adultos con AR. Once ECAs
evaluaron el tratamiento con anti-TNF (infliximab, etanercepty adalimumab), dos abatacept,
dos rituximab y tres tocilizumab.

Los autores no incluyeron anakinra en la revision sistematica alegando su escasa utilizacion
en la practica clinica habitual. Certolizumab y golimumab tampoco se incluyeron en el
estudio de Bergman et al. debido a que, en el momento de realizacion de la busqueda
bibliografica, no estaban autorizados por las agencias reguladoras.
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En todos los casos, las comparaciones fueron efectuadas con los datos de las dosis
indicadas en ficha técnica.

Debido a que en estudios previos se observé que tanto infliximab, como etanercept y
adalimumab presentan una eficacia similar, en el metanalisis, los ECAs de estos
tres medicamentos se incluyeron en una unica categoria (medicamentos anti-TNF).
Realizandose, por tanto, las comparaciones de distintos mecanismos de accion:
antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF), proteina de fusién moduladora
de la activacién de células T (abatacept), antagonista de CD20 (rituximab) y antagonista
del receptor de la IL-6 (tocilizumab).

Descripcion de la metodologia de los metanalisisdel estudio de
Bergman et al. (16)

Se realizaron comparaciones mixtas de tratamiento, mediante metanalisis con técnicas
de modelizacién jerarquica bayesiana, empleando el sofware Winbugs version 1.4.

En los metanalisis, para la eleccién del modelo de efectos fijos o aleatorios, se determiné
la desviacion residual. Si ésta se reducia sustancialmente en el modelo aleatorio, este
modelo se consideraba el mas adecuado. Sin embargo, si la desviacién residual era
comparable en ambos modelos se utilizaba el modelo de efectos fijos. Basandose en esto,
para la descripcion de las respuestas ACR20 y ACR50 se emplearon los datos obtenidos
del metanalisis de efectos aleatorios y para ACR70, los datos del metanalisis de efectos
fijos (desviaciones no aportadas).

Se realizaron tres analisis de sensibilidad para evaluar la robustez de los datos obtenidos
en el analisis base.

Estudios incluidos en el estudio de Bergman et al. (16)
Los criterios de inclusion de los estudios fueron los siguientes:

« ECAs doble ciego, realizados en pacientes adultos con AR.

« tratamiento en el grupo experimental con los agentes biolégicos infliximab,
etanercept, adalimumab, abatacept, rituximab y tocilizumab, a las dosis autorizadas.

» evaluacion de las respuestas ACR20, ACR50 y ACR70. Los autores seleccionaron
la respuesta ACR debido a que la mayoria de los ensayos clinicos pivotales
presentaron como variable principal la respuesta ACR20 y a que la respuesta
DAS28 no estaba disponible en numerosos ensayos. No se evalué la seguridad
del tratamiento con agentes bioldgicos.

» estudios publicados en inglés, aleman, francés y holandés.

Se excluyeron cartas al director, abstracts y ECAs en los que los pacientes no hubieran
fracasado a FAMEs.

1.c.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

De los 18 ECAS incluidos, un ECA de adalimumab, un subgrupo de otro ECA de
adalimumab y un estudio de etanercept proporcionaron datos de pacientes naive a FAMEs.
Por tanto, se excluyeron de los analisis realizados, aunque fueron incluidos en uno de los
analisis de sensibilidad.
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En relacién a la calidad de los estudios, sélo se especificd que todos los ECAs fueron
doble ciego y aleatorizados. Las caracteristicas basales en los distintos ECAs incluidos
fueron similares en las variables sexo, edad, duracién de la enfermedad, FAMEs previos
y parametros ACR.

No se especificé el tipo de analisis en los ECAs (ITT, ITTm o per protocol), las pérdidas
durante el seguimiento, ni si en los estudios se realizé una descripcion adecuada de la
aleatorizacion.

Los ensayos se realizaron en un total de 10.419 pacientes. Los diferentes estudios
presentaron un seguimiento de 24 semanas, a excepcion de dos ECAs que evaluaron el
tratamiento con infliximab, en los que la respuesta ACR se determind tras 22 y 30 semanas
de tratamiento.

Los pacientes incluidos fueron mayoritariamente mujeres (80%), mayores de 50 afios, con
AR de mas de 6 afios de evolucién y que previamente habian sido tratados con una media
superior a dos FAMEs. Aproximadamente, el 50% de los pacientes recibieron corticoides
de forma concomitante, frecuentemente asociados a AINEs.

En trece de los estudios se administraron FAMEs de forma concomitante. En once de los
ECAs, el FAME utilizado fue MTX (utilizado en dos de los tres ECAs de tocilizumab). En
los cinco ECAs restantes no se administraron FAMEs.

En los tres ECAs de tocilizumab incluidos en los metanalisis (OPTION, LITHE y TOWARD)
se permiti6 a los pacientes recibir tratamiento de rescate si la respuesta clinica era
inadecuada tras 16 semanas de tratamiento. Estos pacientes fueron considerados no
respondedores en los analisis. En la Tabla 14 se indican las principales caracteristicas de
los ECAs incluidos en la revision.

Tabla 14. Principales caracteristicas de los ECAs incluidos en la revision.
~ . Duracién
Tamano . Edad . mediana
qa Mujeres . Tratamiento AR
Intervencion Control | muestral o \x | mediana . FAMEs .
N (%) AU previo .. | mediana
(n) (afos) previos U
(anos)
Tocilizumab + MTX | placebo + MTX 623 82 51 MTX 1,5 7,7
Tocilizumab + placebo +
FAME FAME 1.126 83 54 FAMEs 1,6 9,8
Tocilizumab + MTX | placebo + MTX 1.196 83 52 MTX 1,6 9,1
. FAMEs
Adalimumab + placebo + MTX 271 78 57 (incluyendo 3 1,7
MTX
MTX)
Adalimumab + placebo +
FAME FAME 636 79 55 FAMEs 1,2 10,4
Adalimumab placebo 544 78 53 FAMEs 3,7 1.1
paaImumad® | placebo + MTX | 619 75 56 MTX 24 11,0
Infliximab + MTX placebo + MTX 428 81 54 MTX 2,7 8,7
Infliximab + MTX placebo + MTX 1.084 82 53 MTX d.n.d. 8,1 (media)
Infliximab + MTX
o) abatacept | placebo + MTX 431 84 49 MTX d.n.d. 7,9
+ MTX
Etanercept + MTX | placebo + MTX 89 82 51 MTX 2,8 13
Etanercept + FAMEs
MTX o Etanercept MTX 686 77 53 (excluyendo 2,3 9,1
monoterapia MTX)
Etanercept +
suffasalazina sulfasalazina 254 80 52 sulfasalazina d.n.d. 6,4
o Etanercept
monoterapia
Etanercept placebo 234 75 52 FAMEs 3,2 11,5
Abatacept + MTX | placebo + MTX 339 71 55 MTX 2,3 9,3
Abatacept + MTX | placebo + MTX 652 80 51 MTX d.n.d 8,5
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Tabla 14. Principales caracteristicas de los ECAs incluidos en la revision. (Continuacion)

" . Duracion
Tamano . Edad . mediana
.. Mujeres . Tratamiento AR

Intervencion Control | muestral o/vx | mediana ] FAMEs -

a (%) L previo . __, | mediana

(n) (afos) previos U
(afos)
FAME
Rituximab + MTX | placebo + MTX 465 80 51 (incluyendo 2,3 10,1
agentes
bioldgicos)

Rituximab + MTX
o Rituximab en MTX 652 76 54 MTX 2,5 10,7
monoterapia

& Se indica el tamafio muestral total, aunque el ECA tenga grupos de tratamiento con dosis distintas a las autorizadas en

ficha técnica.
* Se ha calculado la media entre los datos de los grupos de tratamiento con la dosis de ficha técnica y el grupo control.

1.c.3. Resultados de eficacia del tratamiento con agentes

biologicos en la AR

A continuacion se detallan los resultados de los metanalisis de comparaciones mixtas
de tratamientos con los modelos de efectos fijos y aleatorios. En ambos casos, los
resultados se muestran mediante las RR y los IC del 95%.

Respuesta ACR

En el metanalisis de comparaciones mixtas de tratamientos con el modelo de efectos
aleatorios, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre infliximab,
etanercept, adalimumab, abatacept y tocilizumab para la respuesta ACR20, ni ACR50.

En la respuesta ACR70, con los datos del metanalisis de efectos fijos, tocilizumab se
consideré superior a anti-TNF y abatacept. Sin embargo, mediante el modelo de efectos
aleatorios no se observaron diferencias entre los medicamentos comparados.

En la Tabla 15 se indican los resultados de los metanalisis de comparaciones mixtas
de tratamientos.

Tabla 15. Resultados del metanalisis de comparaciones mixtas de tratamientos
Modelo de efectos aleatorios

Variables
Medicamento ACR20 RR ACR50 RR ACR70 RR
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

Comparaciones con tocilizumab como grupo de referencia

anti-TNF 1,1 (0,8-1,3) 1,1 (0,7-1,6) 1,7 (1,0-2,8)
abatacept 1,1 (0,8-1,6) 1,3 (0,8-2,3) 1,9 (1,0-3,6)
Comparaciones con abatacept como grupo de referencia

anti-TNF 0,9 (0,7-1,2) | 0,9 (0,5-1,3) | 0,9 (0,5-1,5)

Modelo de efectos fijos
Comparaciones con tocilizumab como grupo de referencia

anti-TNF 1,1 (1,0-1,2) 1,3 (1,1-1,5) 1,8 (1,2-2,6)
abatacept 1,1 (1,0-1,2) 1,3 (1,0-1,6) 2,0 (1,3-3,1)
Comparaciones con abatacept como grupo de referencia

anti-TNF | 1,0 (0,9-1,1) | 1,0 (0,8-1,2) | 0,9 (0,6-1,2)

Los autores ademas realizaron analisis de sensibilidad en tres escenarios, que incluian o
excluian datos de estudios considerados en el analisis base. Se indicé que los resultados
de estos escenarios alternativos eran consistentes con los hallazgos iniciales (datos no
aportados en dos de los escenarios).

« En el primero de ellos se incluyeron tres ECAS excluidos en el analisis original ya
que incluian pacientes que no habian sido tratados previamente con FAMEs.
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* En el segundo, se excluyé un ECA que presentaba una tasa de respuesta elevada
para el grupo control en comparacion con el resto de los ECAS.

* En el tercer analisis de sensibilidad, se excluydé un ECA en el que los pacientes
habian sido tratados previamente con sulfasalazina.

Los resultados de estos tres analisis fueron consistentes con el analisis base, indicando
que éste era robusto.

2. Resultados de la busqueda bibliografica de ECAs

Para actualizar la revisién sistematica de la CADTH se realizaron busquedas
bibliograficas de ECAs que abarcaron desde el 1 de enero hasta el 3 de noviembre de
2010 para los medicamentos anti-TNF y hasta la tercera semana de noviembre de 2010
para anakinra y abatacept.

2.a.1. Busqueda bibliografica de ECAs de anti-TNF

En la busqueda de ECAs que evaluaron medicamentos anti-TNF, se localizaron 46
documentos en las diferentes bases de datos (9 en MEDLINE y en 37 EMBASE). En la
Figura 2 se observa el diagrama de flujo del proceso de seleccion de los ECAs. De los
documentos revisados, un articulo cumplio los criterios de inclusion.

Los motivos de exclusion de los estudios se indican en el Anexo |lI.

Documentos identificados en la
busqueda bases de datos
(n=46)

Documentos tras eliminar
duplicados
(n=239)

Articulos excluidos por titulo y
resumen
(n =34)

Articulos excluidos a texto
completo
(n=4)

/

Documentos incluidos
(n=1)

Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de ECAs que evaluan la eficacia y seguridad del tratamiento
con anti-TNF en la AR.
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2.a.2. Busqueda bibliografica de ECAs de anakinra

En la busqueda de ECAs que evaluaron anakinra, se localizaron once documentos
en las diferentes bases de datos (uno en MEDLINE y diez en EMBASE). En la Figura 3 se
observa el diagrama de flujo del proceso de seleccion de los ECAs. De los documentos
revisados, ningun articulo cumplio los criterios de inclusion.

Documentos identificados en la
busqueda bases de datos
(n=11)

4

Documentos tras eliminar
duplicados
(n=11)

Articulos excluidos por titulo y
resumen
(n=11)

Articulos excluidos a texto
completo
(n=0)

|

Documentos incluidos
(n=0)

Figura 3. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de ECAs que evalian la eficacia y seguridad del tratamiento
con anakinra.

2.a.3. Busqueda bibliografica de ECAs de abatacept

En la busqueda de ECAs que evaluaron abatacept, se localizaron 26 documentos
en las diferentes bases de datos [3 en MEDLINE y 23 en EMBASE]. En la Figura
4 se observa el diagrama de flujo del proceso de seleccién de los ECAs. De los
documentos revisados, ningun articulo cumplié los criterios de inclusion.
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Figura 4. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de ECAs que evaluan la eficacia y seguridad del tratamiento
con abatacept.

2.a.4. Busqueda bibliografica de ECAs de tocilizumab

Para actualizar la revision sistematica de tocilizumab de la Cochrane se realizé una
basqueda bibliografica de ECAs que abarcé desde el octubre de 2009 hasta la tercera

Documentos identificados en la
busqueda bases de datos
(n=26)

Documentos tras eliminar
duplicados
(n=23)

Articulos excluidos por titulo y

resumen
(n=23)

Articulos excluidos a texto

completo
(n=0)

|

Documentos incluidos
(n=0)

semana de noviembre de 2010.

En la busqueda de ECAs que evaluaron tocilizumab, se localizaron 97 documentos en las
diferentes bases de datos [24 en MEDLINE y 73 en EMBASE]. Manualmente se eliminan
los documentos anteriores a octubre de 2009 (62 referencias). En la Figura 5 se observa
el diagrama de flujo del proceso de seleccion de los ECAs. De los documentos revisados,

ningun articulo cumplié los criterios de inclusion.
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Documentos identificados en la
busqueda bases de datos
(n=35)

Documentos tras eliminar
duplicados
(n=231)

Articulos excluidos por titulo y
resumen
(n =30)

Articulos excluidos a texto
completo
(n=1)

Y

Documentos incluidos
(n=0)

Figura 5. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de ECAs que evallan la eficacia y seguridad del tratamiento
con tocilizumab.

2.b.1. ECA de etanercept, Emery et al. (18)

Se localizé un estudio (18) realizado en pacientes adultos con AR activa, MTX-naive ,
con resultados tras el segundo afio de tratamiento. Los datos correspondientes al primer
afo de tratamiento con anti-TNF fueron incluidos en la revision sistematica realizada por
la CADTH.

Inicialmente, los pacientes fueron aleatorizados a etanercept + MTX o placebo + MTX.
En el segundo afio, los pacientes inicialmente aleatorizados a etanercept + MTX pudieron
continuar con el tratamiento o recibir MTX en monoterapia y los pacientes que recibian
placebo + MTX pudieron continuar con el tratamiento o afiadir etanercept. Sélo se han
considerado los 2 grupos de tratamiento que mantuvieron el tratamiento inicial en la
segunda parte del estudio. En la Tabla 16 se indican las principales caracteristicas del
ECA.

La calidad del ECA fue media (Anexo lll). En relacion al tipo de analisis, se presentaron
los resultados de eficacia segun la poblaciéon ITTm. El niumero total de pacientes que
finalizaron el primer afio del estudio y continuaron el segundo afio fue de 411.

Las principales variables de eficacia evaluadas fueron la tasa de respuesta ACR20, ACR50
y ACRY70 en la semana 104.
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Tabla 16. Caracteristicas del ECA de Emery et al. (18)
Autor y afo Calidad N Na Analisis Aleat
Emery et al. 2010 media 411 398 ITTm 1:1:1:1

Calidad segun CASPe, detallado en el Anexo lII.
N = Tamafio muestral (n° de pacientes aleatorizados).
Na = Tamafio muestral utilizado en el analisis de la variable principal de eficacia.

2.b.2. Resultados del ECA de etanercept, Emery et al. (18)

En la Tabla 17 se presentan los resultados mas relevantes de eficacia en la semana
104 (18). Ademas, se indican los resultados de eficacia en la semana 52, publicados
anteriormente (datos incluidos en la revision sistematica de la CADTH)(19).

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos etanercept +
MTX y placebo + MTX en las variables de eficacia respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 en
la semana 104. Igualmente, se observo que los resultados obtenidos en la semana 52 se
mantuvieron al continuar el tratamiento en ambos grupos.

En relacién al perfil de seguridad, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en los grupos de tratamiento en la incidencia de EAGs.

Tabla 17. Resultados de eficacia en la semana 52 (19) y 104 (18).
Tratamiento ( tamafio muestral)
. etanercept etanercept
Variables + MTX placebo + MTX + MTX placebo + MTX
52 semanas 104 semanas
ACR20
(% pacientes) 86 67 86 61
ACR50
(% pacientes) 4 49 70 46
ACR70
(% pacientes) 48 28 57 32
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| Conclusiones

En pacientes adultos con AR, previamente tratados con MTXy naive a terapia biolégica,
en ausencia de comorbilidades, no existen diferencias entre infliximab, etanercept,
adalimumab, certolizumab, golimumab, abatacept, anakinra y tocilizumab en la eficacia en
términos de respuesta ACR20, ACR50, ACR70, ni en la interrupcion del tratamiento debida
a efectos adversos.

En pacientes adultos con AR, previamente no tratados con MTX y naive a terapia
biolégica, en ausencia de comorbilidades, no existen diferencias entre infliximab,
etanercept, adalimumab, golimumab y abatacept en la eficacia en términos de respuesta
ACR20, ACR50, ACR70, ni en la interrupcion del tratamiento debida a efectos adversos
(certolizumab, anakinra y tocilizumab no estan indicados en pacientes adultos con AR,
naive a MTX y terapia biologica, ni se ha localizado evidencia).
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Anexos |

Anexo |. Estrategias de busqueda

1. Estrategias de busqueda de revisiones sistematicas de
tocilizumab
MEDLINE

1 exp *Arthritis, Rheumatoid/dt, th [Drug Therapy, Therapy]
rheumatoid arthritis.m_titl.
tocilizumab.ti.
(“interleukin 6 receptor” or “IL-6").m_titl.

exp *Receptors, Interleukin-6/ai [Antagonists & Inhibitors]

2

3

4

5

6 1or2
7 3or4orb
8 6and7
9

limit 8 to (clinical trial, all or clinical trial or controlled clinical trial or randomized
controlled trial)

10 from 9 keep 1-24

11 limit 8 to (meta analysis or “review”)

EMBASE

#1 rheumatoid:ti AND arthritis:ti

#2 tocilizumab:ti

#3 interleukin:ti AND 6:ti AND receptor™:ti OR ‘il-6:ti
#4 ‘rheumatoid arthritis’/exp

#5 ‘interleukin 6 receptor’/exp OR ‘tocilizumab’/exp
#6 #1 OR #4

#7 #2 OR #3 OR #5

#8 #6 AND #7

#9 #8 AND ([cochrane review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [systematic review]/lim)
AND ([english]/lim OR [french]/lim OR [german]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim
AND [2010-2011]/py

2. Estrategias de busqueda de ECAs de anti-TNF
MEDLINE

1 anti-tnf.m_titl.
2 tnf-alpha inhibitor?.m_titl.

3 (infliximab or remicade or etanercept or enbrel or adalimumab or humira or
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certolizumab or cimzia or golimumab or simponi).m_titl.
4 1or2or3

5 *Tumor Necrosis Factor-alpha/ae, ai, im, tu [Adverse Effects, Antagonists &
Inhibitors, Immunology, Therapeutic Use]

6 4orb

7  exp *Arthritis, Rheumatoid/dt, th [Drug Therapy, Therapy]
8 rheumatoid arthritis.m_titl.

9 7or8

10 6and9

11 limit 10 to yr="2010 -Current”

12 limit 11 to randomized control trial

EMBASE

#1 ‘anti tnf:ti OR ‘tnf alpha’:ti AND inhibitor?:ti OR infliximab:ti OR remicade:ti OR
etanercept:ti OR enbrel:ti OR adalimumab:ti OR humira:ti OR certolizumab:ti OR cimzia:ti
OR golimumab:ti OR simponi:ti

#2 tumor necrosis factor’/mj

#3 #1 OR #2

#4 ‘rheumatoid arthritis’/mj/dm_dt,dm_th
#5 ‘rheumatoid arthritis’:ti

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

#8 ‘randomized controlled trial’’de OR ‘randomization’/de OR ‘single blind procedure’/
de OR ‘double blind procedure’/de OR ‘crossover procedure’/de OR ‘placebo’/de OR
random*:ti OR blind:ti NOT (letter:it OR editorial:it OR note:it OR (‘animal’/de NOT (‘human’/
de AND ‘animal’/de)))

#9  #7 AND #8 AND [embase]/lim AND [2010-2011]/py

3. Estrategias de busqueda de ECAs de anakinra
MEDLINE

1 exp *Arthritis, Rheumatoid/dt, th [Drug Therapy, Therapy]
2 rheumatoid arthritis.m_titl.

3 anakinra.m_titl.

4 (“Interleukin 1 Receptor” or IL-1).m_titl.

5

*Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein/ad, ae, ai, ct, tu [Administration & Dosage,
Adverse Effects, Antagonists & Inhibitors, Contraindications, Therapeutic Use]

6 1or2
7 3ordorb
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8 6and7

9 limit 8 to (clinical trial, all or clinical trial or controlled clinical trial or randomized controlled
trial)

10 limit 9 to yr="2010 -Current”

EMBASE
#1 rheumatoid:ti AND arthritis:ti
#2 ‘rheumatoid arthritis’/exp

#3 anakinra:ti
#4 ‘recombinant interleukin 1 receptor blocking agent’/exp
#5 ‘interleukin 1 receptor’:ti OR ‘il-1:ti

#6 #1 OR #2
#7 #3 OR #4 OR #5
#8 #6 AND #7

#9 ‘randomized controlled trial’/exp OR ‘randomization’/exp OR ‘single blind procedure’/
exp OR ‘double blind procedure’/exp OR ‘crossover procedure’/exp OR ‘placebo’/exp OR
random*:de,it,ab,ti OR placebo:de,it,ab,ti OR blind:de,it,ab,ti OR trial:de,it,ti NOT (letter:it
OR editorial:it OR note:it OR (‘animal’/exp NOT (‘human’/exp AND ‘animal’/exp)))

#10 #8 AND #9

#11 #10 AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [erratum]/lim) AND ([english]/lim
OR [french]/lim OR [german]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim AND [2010-2011]/py

4. Estrategias de busqueda de ECAs de abatacept
MEDLINE

1 exp *Arthritis, Rheumatoid/dt, th [Drug Therapy, Therapy]
2 rheumatoid arthritis.m_titl.
3 abatacept.m_titl.

4  cd?28.m_titl.
5

exp *Immunoconjugates/ad, ae, ct, ec, tu, to [Administration & Dosage, Adverse Effects,
Contraindications, Economics, Therapeutic Use, Toxicity]

6 1or2
7 3ordorb
8 6and7

9 limit 8 to (clinical trial, all or clinical trial or controlled clinical trial or randomized controlled
trial)

10 limit 9 to yr="2010 -Current”
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EMBASE

#1 rheumatoid:ti AND arthritis:ti
#2 abatacept:ti

#3 cd*28:ti

#4 ‘rheumatoid arthritis’/exp

#5 ‘abatacept’/exp

#6 #2 OR #3

#7 #5 OR #6

#8 #1 OR #4

#9 #7 AND #8

#10 ‘randomized controlled trial’’exp OR ‘randomization’/exp OR ‘single blind procedure’/
exp OR ‘double blind procedure’/exp OR ‘crossover procedure’/exp OR ‘placebo’/exp OR
random™*:de,it,ab,ti OR placebo:de,it,ab,ti OR blind:de,it,ab,ti OR trial:de,it,ti NOT (letter:it
OR editorial:it OR note:it OR (‘animal’/exp NOT (‘human’/exp AND ‘animal’/exp)))

#11 #9 AND #10

#12 #11 AND ([english)/lim OR [french]/lim OR [german]/lim OR [spanish]/lim) AND
[embase]/lim AND [2010-2011]/py

#13 #11 AND ([english)/lim OR [french]/lim OR [german]/lim OR [spanish]/lim) AND
[embase]/lim AND [2010-2011])/py AND (‘article’/it OR ‘article in press’/it)

5. Estrategias de busqueda de ECAs de tocilizumab
MEDLINE

1 exp *Arthritis, Rheumatoid/dt, th [Drug Therapy, Therapy]
2 rheumatoid arthritis.m_titl.

3 tocilizumab.ti.

4 (“interleukin 6 receptor” or “IL-6").m_titl.

5 exp *Receptors, Interleukin-6/ai [Antagonists & Inhibitors]
6 1or2

7 3or4orbd

8 6and7

9

limit 8 to (clinical trial, all or clinical trial or controlled clinical trial or randomized
controlled trial)

10 limit 9 to yr="2010 -Current”

EMBASE
#1 rheumatoid:ti AND arthritis:ti
#2 tocilizumab:ti

#3 interleukin:ti AND 6:ti AND receptor™:ti OR ‘il-6:ti
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#4 ‘rheumatoid arthritis’/exp

#5 ‘interleukin 6 receptor’/exp OR ‘tocilizumab’/exp
#6 #1 OR #4

#7 #2 OR #3 OR #5

#8 #6 AND #7

#9 ‘randomized controlled trial’/exp OR ‘randomization’/exp OR ‘single blind procedure’/
exp OR ‘double blind procedure’/exp OR ‘crossover procedure’/exp OR ‘placebo’/exp OR
random*:de,it,ab,ti OR placebo:de,it,ab,ti OR blind:de,it,ab,ti OR trial:de,it,ti NOT (letter:it
OR editorial:it OR note:it OR (‘animal’/exp NOT (‘human’/exp AND ‘animal’/exp)))

#10 #8 AND #9

#11 #10 AND ([english)/lim OR [french]/lim OR [german]/lim OR [spanish]/lim) AND
[embase]/lim

#12 #10 AND ([english]/lim OR [french])/lim OR [german]/lim OR [spanish]/lim) AND
[embase]/lim AND (‘article’/it OR ‘article in press’/it OR ‘erratum’/it)
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Anexo Ill. Motivos de exclusion de los estudios

Articulos excluidos por titulo y resumen de la busqueda de revisiones sistematicas,
metanalisis e informes de evaluacion de tocilizumab

Motivos de exclusiéon

MEDLINE + EMBASE

No relacionado con el tema

11

Otros objetivos 5
Otros disefios 20
TOTAL 36

Articulos excluidos tras la lectura del texto completo de la busqueda revisiones
sistematicas, metanalisis e informes de evaluacién de tocilizumab

Estudios

Motivos de exclusion

An M. et al. (20)

Revisién sistematica y metandlisis del tratamiento con tocilizumab mas FAME. La
busqueda bibliografica en las diferentes bases de datos consultadas abarcé hasta
agosto de 2.009.

Se excluye al existir una revisién sistematica (revision Cochrane) mas actualizada.

Plushner et al. (21)

Revisién del tratamiento con tocilizumab mas FAME. La busqueda bibliografica
abarcé hasta junio de 2.008. Se excluye al existir una revision sistematica (revision
Cochrane) mas actualizada y de mayor calidad (en la metodologia no se especifico
el proceso de seleccion de los estudios, criterios de elegibilidad y extraccién de
datos; tampoco se describio la calidad de los estudios incluidos).

Storage et al. (22)

Revision sistematica del tratamiento con tocilizumab en monoterapia o asociado a
un FAME. La busqueda bibliografica se limit6 a articulos publicados en inglés en
Pubmed desde el afio 2.002 hasta julio de 2.009.

Se excluye al existir una revision sistematica (revision Cochrane) mas actualizada.

Articulos excluidos por titulo y resumen de la busqueda de ECAs de anti-TNF

Motivos de exclusién MEDLINE + EMBASE
Otros disefios 24

No relacionado con el tema o con la indicacién evaluada en la revision 9

sistematica

Comparador (FAME distinto a MTX) 1

TOTAL 34

Articulos excluidos tras la lectura del texto completo de la busqueda de ECAs de anti-TNF

Estudios

Motivos de exclusion

Keystone et al. (23)

Estudio de extension de 52 semanas del ECA GO-FORWARD, incluido en el
informe de la CADTH (con los resultados hasta la semana 24).

Los pacientes aleatorizados a placebo recibieron golimumab a partir de la semana
24. Por tanto, en el estudio de extension se compararon dos dosis del anti-TNF (50
mg/mensuales y 100mg/mensuales) y no existe comparacion vs. MTX + placebo.

Kremer et al.(24)

Golimumab se administré durante las primeras 48 semanas del ECA a dosis,
frecuencia y via distintas a las indicadas en la ficha técnica (segun peso, cada 12
semanas y via intravenosa).

Lisbona et al. (25)

Los 31 pacientes incluidos en el ECA habian recibido tratamiento previo con
FAMEs, que mantuvieron al inicio del estudio. No se especifico el FAME que
recibian, la dosis, ni si habian recibido tratamiento previo con MTX.

Bejarano et al. (26)

La primera parte del estudio fue un ECA, de un afio de duraciéon. Se comparé en 20
pacientes el tratamiento con infliximab + MTX vs. placebo + MTX. Posteriormente,
los pacientes recibieron MTX en monoterapia, durante una media de seguimiento
de 8 afios. Solo se indicaron los datos tras 8 afios de seguimiento.

Articulos excluidos por titulo y resumen de la busqueda de ECAs de anakinra

Motivos de exclusion

MEDLINE + EMBASE

No relacionado con el tema

No relacionado con la indicacién evaluada en la revision sistematica

Otros objetivos

Otros disefios

Comparador

Publicaciéon multiple

TOTAL

=2 =2 I[N W
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Articulos excluidos por titulo y resumen de la busqueda de ECAs de abatacept

Motivos de exclusién MEDLINE + EMBASE
No relacionado con el tema 4

No relacionado con la indicacién evaluada en la revision sistematica 7

Otros objetivos 8

Otros disefios 4

TOTAL 23

Articulos excluidos por titulo y resumen de la busqueda de ECAs de tocilizumab

Motivos de exclusion

MEDLINE + EMBASE

No relacionado con el tema 10
Otros objetivos 5

Otros disefios 15
TOTAL Bl

Articulos excluidos tras la lectura del texto completo de la busqueda de ECAs de

tocilizumab

Estudios Motivos de exclusion

Jones et al. I'Loscilizu'mab se admi_pistrc’: en monoterapia en este ECA.;Ademe:ls, el 67% de
AMBITION (27) pacientes fue naive a MTX y aproximadamente, el 8% habia recibido

tratamiento con anti-TNF.
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Anexo lll: Calidad de los estudios

Evaluacion de la calidad del informe de evaluacion de la
CADTH (4)

Revision clinica y econdmica de los agentes biolégicos modificadores de la respuesta en
adultos con AR (CADTH/2010) (4)
Seccion 1: VALIDEZ INTERNA
En una revision sistematica Los criterios se cumplen:
adecuadamente realizada * Adecuadamente
« Parcialmente
* No se cumple adecuadamente
« Noindicado
* No aplicable
1.1 ¢ Se dirige el estudio a El objetivo del informe fue evaluar la eficacia clinica relativa y la seguridad de las
una pregunta claramente | terapias bioldgicas en el tratamiento de pacientes adultos con AR.
formulada? Valorar la . Poblacién: pacientes adultos con AR.
pregunta en términos de: | Intervencion: infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab, golimumab,
Paciente, Intervencién- anakinra, abatacept y rituximab, a las dosis autorizadas por la agencia
Comparacion y reguladora canadiense.
Resultados (Outcomes) . Comparador: placebo, FAMEs, agentes biolégicos (administrados en
monoterapia o en combinacion, excepto combinacion de terapia bioldgica).
. Resultados:
Eficacia: ACR20, ACR50, ACR70, HAQ-DI y progresion radiografica
Seguridad: Mortalidad, EAG, retiradas por EAs y por cualquier causa.
. Disefio: ECAs publicados, doble ciego, con grupos paralelos.
Se cumple adecuadamente
11.2 ¢Incluye la revision . Se realizaron busquedas en las siguientes bases de datos: EMBASE,
una descripcién de la MEDLINE, BIOSIS y The Cochrane Central Register of Controlled Trials.
metodologia empleada? |- Se realizaron busquedas adicionales en las paginas web de agencias
reguladoras, agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias y registros
clinicos de ensayos.
. Periodo de inclusion: hasta diciembre de 2.009
. Criterios de inclusion: Descritos en el apartado 1.1.
. Criterios de exclusion:
- Estudios no publicados en inglés.
- Estudios con una duracion inferior a 6 meses.
- Estudios en los que se combine el tratamiento bioldgico.
. Descripcion del método de evaluacion de la calidad de los estudios
individuales seleccionados:
Se valoro la asignacion aleatoria de los pacientes y la ocultacion de la
aleatorizacion, asi como si ambas se detallan en la metodologia del ECA.
Ademas, se evaluaron las pérdidas de pacientes durante el estudio, el tipo de
analisis (ITT, ITTm) y la homogeneidad de las caracteristicas basales de los
pacientes en ambos grupos de tratamiento.
. Proceso de seleccion de estudios:
Se indicaron los estudios incluidos y excluidos en un diagrama de flujo QUOROM.
Se cumple adecuadamente
1.3 ¢La estrategia . La busqueda se realiz6 en un elevado niumero de bases de datos (ver
de busqueda es apartado 1.2)
suficientemente rigurosa | ¢ Se indico que la busqueda electrénica fue realizada por un especialista
para identificar todos los en documentacion utilizando una estrategia de busqueda por pares. Sin
estudios relevantes? embargo, no se aportan las estrategias de busqueda en las bases de datos
consultadas.
. Se indico que se realiz6é una busqueda en registros de ensayos clinicos.
Se cumple parcialmente
1.4 ¢ Se analizay se tieneen |- La calidad metodoldgica de los ECAs se evalud utilizando criterios similares
cuenta la calidad de los a los utilizados en la escala de evaluacion del CASPe.
estudios incluidos? . La valoracion critica de los ECAs individuales se incorpor6 en los anexos
Valorar si se emplea del informe de evaluacién.
alguna escala de . No se especificéd que la evaluacion de la calidad se realizara por pares.
calidad y si los estudios . No se indico si los estudios fueron enmascarados y anonimizados antes de
se evallan de forma la lectura critica por una persona independiente.
independiente por mas de | Se cumple parcialmente
un revisor
11.5 ¢Las similitudes entre los | En general, la heterogeniedad fue valorada mediante la realizacion de
estudios seleccionados metaregresion y analisis de subgrupos en los casos pertinentes.
son suficientes como Para reducir el impacto de la heterogeneidad clinica se consideraron 3
para que sea razonable poblaciones en la realizacion del metandlisis:
combinar los resultados? | ¢ Pacientes que habian recibido tratamiento previo con MTX y que recibieron
Valorar la heterogeneidad en el ECA MTX concomitante a dosis superiores a 15mg semanales (n=
(si existe, ¢se intenta 13).
explicar? (analisis de . Pacientes MTX-naive (n=7)
sensibilidad, otros) . Pacientes que habian recibido tratamiento previo con un anti-TNF (n=3)
Debido a la ausencia de ECAs que comparen de forma directa la eficacia de
los anti-TNF, se utilizaron métodos estadisticos de comparaciones mixtas de
tratamientos, empleando modelos bayesianos.
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Revision clinica y economica de los agentes biolégicos modificadores de la respuesta en
adultos con AR (CADTH/2010) (4)

Seccién 2 EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO

21

Capacidad del estudio
para minimizar sesgos
Escala:++, +, 6 -

Sesgo de Publicacién: No se incluyeron datos no publicados.

Sesgo de Localizacion:

1. Sesgo de base de datos: Utilizacion de bases de datos electronicas (++).

2. Sesgo de citacion: busqueda de citas referenciadas en los articulos
seleccionados y en articulos de revisiéon sobre el tema estudiado no
incluidos en la revision (-).

No se indica que se realizaran blusquedas manuales

3.  Sesgo de publicacion multiple: (++).

Sesgo de inclusion: (++)

Seccion 3:

DESCRIPCION DEL

ESTUDIO

3.1

¢ Qué tipo de estudios se
incluyen en la revision
sistematica?

ECAs doble ciego

3.2

¢ El estudio te resulta

util para responder a tu
pregunta?

Resume las principales
conclusiones del estudio
e indica cémo contribuye
a la resolucion de la
pregunta de investigacion.

No se observaron de diferencias estadisticamente significativas entre los distintos
agentes bioldgicos, en las variables de eficacia analizadas en los estudios.
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Evaluacion de la calidad de la revision sistematica de la

Cochrane (2)

Singh et al. Tocilizumab para la AR (The Cochrane Collaboration/2010)

Seccion 1: VALIDEZ INTERNA

En una revision sistematica
adecuadamente realizada

Los criterios se cumplen:
* Adecuadamente
« Parcialmente
* No se cumple adecuadamente
« Noindicado
* No aplicable

1.1 ¢ Se dirige el estudio a
una pregunta claramente
formulada? Valorar la
pregunta en términos de:
Paciente, Intervencion-
Comparacion y
Resultados (Outcomes)

El objetivo de la revision Cochrane fue evaluar la eficacia y la seguridad de

tocilizumab en el tratamiento de pacientes adultos con AR

. Poblacién: pacientes adultos con AR, segun criterios ACR.

. Intervencién: tocilizumab en monoterapia o en combinaciéon con FAMEs o
medicamentos bioldgicos.

. Comparador: placebo, FAMEs o agentes bioldgicos.

. Resultados:

Eficacia: ACR50, ACR20, ACR70, DAS28, respuesta EULAR progresion

radiografica y calidad de vida (HAQ, FACIT y SF-36)

Seguridad: Mortalidad, EAG, retiradas por EAs y por cualquier causa.

. Disefio: ECAs aleatorizados o cuasi-aleatorios.

Se cumple adecuadamente

1.2 ¢Incluye la revision
una descripcion de la
metodologia empleada?

Se realizaron busquedas en las siguientes bases de datos: EMBASE, MEDLINE,
CINAHL y The Cochrane Central Register of Controlled Trials, SCI. Asimismo, se
buscé en las paginas web de la FDAy EMA.

. Periodo de inclusién: hasta octubre de 2.009.

. Criterios de inclusion: Descritos en el apartado 1.1.

. Criterios de exclusion:

- Otro disefios: abstracts, revisiones
- Evaluacion en los estudios de variables de escaso interés clinico.

. Descripciéon del método de evaluacion de la calidad de los estudios
individuales seleccionados:

Se empled la metodologia GRADE para valorar la calidad de los ECAs. Se

valoré la asignacion aleatoria de los pacientes, asi como su descripcion en la

metodologia del ECA. Ademas, se evaluaron las pérdidas de pacientes durante el
estudio, el tipo de andlisis (ITT o ITTm) y la homogeneidad de las caracteristicas
basales de los pacientes en ambos grupos de tratamiento.

. Se indicaron mediante un diagrama de flujo el proceso de seleccion de
estudios. Los datos se extrajeron por dos investigadores, las discrepancias
se resolvieron por consenso y, en ausencia de consenso, se recurrio a un
tercer investigador.

Se cumple adecuadamente

1.3 ¢ La estrategia

de busqueda es
suficientemente rigurosa
para identificar todos los
estudios relevantes?

. La busqueda se realiz6 en un elevado niumero de bases de datos (ver
apartado 1.2)

. Se aportaron las estrategias de busqueda en las bases de datos
consultadas.

. Se indico que se realiz6é una busqueda en registros de ensayos clinicos.

Se cumple adecuadamente

1.4. ¢ Se analiza y se tiene en
cuenta la calidad de los
estudios incluidos?
Valorar si se emplea
alguna escala de

calidad y si los estudios
se evallan de forma
independiente por mas de
un revisor

. La calidad metodolégica de los ECAs se evalué utilizando criterios similares
a los utilizados en la escala de evaluacion del CASPe.

. La valoracion critica de los ECAs individuales se incorpor6 en los anexos de
la revision.

. Se especificaron los ECAS excluidos y los motivos de exclusion.

No se indicé si los estudios fueron enmascarados y anonimizados antes de
la lectura critica por una persona independiente.

Se cumple adecuadalmente

1.5 ¢ Las similitudes entre los
estudios seleccionados
son suficientes como
para que sea razonable
combinar los resultados?
Valorar la heterogeneidad
(si existe, ¢se intenta
explicar? (andlisis de
sensibilidad, otros)

En general, la heterogeneidad se valoré mediante el calculo de I2. Se empled el
metanalisis de efectos aleatorios.

En casos de heterogeneidad (y si existia suficiente informacién disponible), ésta
se intent6 explicar mediante analisis de subgrupos [administracion concomitante
de MTX vs. no MTX; duracion de la enfermedad (enfermedad temprana vs.
establecida vs. tardia), administracion de tocilizumab tras fracaso a MTX vs. tras
fracaso a un agente bioldgico, agente bioldgico en monoterapia vs. combinacion
de agentes biolégicos, tratamiento en pacientes naive a FAMEs vs. no naive y
duracion del tratamiento (6 meses vs. 6-12 meses vs. tratamiento superior a un
ano)]. Si se detectaba algun estudio con elevada heterogeneidad se excluia del
metanalisis.

En los casos posibles, se realizé un analisis de sensibilidad, para evaluar los
sesgos en los ECAs, debidos a una aleatorizacién no adecuada.
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Singh et al. Tocilizumab para la AR (The Cochrane Collaboration/2010)

Seccién 2 EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO

21 Capacidad del estudio Se indico que dos investigadores (y un tercero en caso de discrepancia)
para minimizar sesgos analizaron los estudios incluidos empleando las recomendaciones de la Cochrane
Escala:++, +, 6 - Collaboration para localizar sesgos.
Sesgo de Publicacion: No se incluyeron datos no publicados.
Sesgo de Localizacion:
1. Sesgo de base de datos: Utilizacion de bases de datos electronicas (++).
2. Sesgo de citacion: busqueda de citas referenciadas en los articulos
seleccionados y en articulos de revision sobre el tema estudiado no
incluidos en la revision (-).
No se indicé que se realizaran busquedas manuales.
3. Sesgo de publicacion multiple: (++).
Sesgo de inclusion: (++)
Seccion 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO
31 ¢ Qué tipo de estudios se | ECAs
incluyen en la revisiéon
sistematica?
3.2 ¢ El estudio te resulta Tocilizumab presenta una eficacia comparable al resto de terapias biolégicas

util para responder a tu
pregunta? Resume
las principales
conclusiones del estudio
e indica cémo contribuye
a la resolucion de la
pregunta de investigacion.

aprobadas para el tratamiento de la AR. Es una opcion para aquellos pacientes
que han fracasado a FAMEs, incluyendo MTX.

En relacion a la seguridad, algunos efectos adversos como las infecciones y
los cambios en los niveles de colesterol han de ser evaluados en estudios con
potencia estadistica suficiente para definir los riesgos.
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Evaluacion de la calidad del estudio de Bergman et al. (16)

Comparacion indirecta entre tocilizumab y otros agentes biolégicos en pacientes con AR
tras fracaso a FAMEs (Rheumatoid Arthritis/2010)

Seccion 1: VALIDEZ INTERNA

En una revision sistematica Los criterios se cumplen:
adecuadamente realizada * Adecuadamente

» Parcialmente

* No se cumple adecuadamente
* No indicado

* No aplicable

11 ¢ Se dirige el estudio a El objetivo del estudio de Bergman et al. fue evaluar la eficacia comparada de
una pregunta claramente | tocilizumab frente a otros agentes bioldgicos en el tratamiento de pacientes con
formulada? Valorar la AR, tras fracaso a FAMEs.
pregunta en términos de: |« Poblacion: pacientes con AR con respuesta inadecuada a FAMEs o MTX.
Paciente, Intervencion- . Intervencién: agentes bioldgicos (adalimumab, etanercept, infliximab,
Comparacion y abatacept, rituximab y tocilizumab), a las dosis aprobadas en fichas
Resultados (Outcomes) técnicas.

. Control: No se especifico ningin comparador.

. Resultados: variables de eficacia: ACR20, ACR50 y ACR70 tras al menos
seis meses de tratamiento.

. Disefio: ECAs.

Se cumple parcialmente

1.2 ¢Incluye la revision . Se realizaron busquedas en las bases de datos EMBASE y MEDLINE,
una descripcion de la utilizando DataStar.
metodologia empleada? Se combinaron en la busqueda términos libres y tesauros.
. Periodo de inclusion: desde 1.990 hasta 2.008
. Criterios de inclusion: ademas de los descritos en el apartado 1.1, se
incluyeron los estudios publicados en inglés, aleman, francés y holandés.
. Criterios de exclusioén:
- Estudios que evaluaron el tratamiento con anakinra.
- Cartas al director y abstracts.
- Estudios que no evaluaron la respuesta ACR.
- Estudios en poblacién que no hubiera fracasado a FAMEs.
. No se describié el método de evaluacion de la calidad de los estudios
seleccionados.
. Descripcion del proceso de seleccion de estudios:
Los estudios fueron evaluados por dos investigadores. Las discrepancias se
resolvieron por consenso.
Los datos extraidos por los dos investigadores fueron caracteristicas del disefio,
caracteristicas basales de los pacientes, medicamentos administrados, variables
analizadas y duracién del seguimiento.
Se cumple parcialmente

1.3 ¢La estrategia . La busqueda se realiz6 en dos de bases de datos (ver apartado 1.2)
de busqueda es . Se aport6 la estrategia de busqueda para anti-TNF.

suficientemente rigurosa | Se cumple parcialmente

para identificar todos los
estudios relevantes?

1.4. ¢Se analizay se tieneen |* En relacion a la calidad metodolégica de los ECAs, Unicamente se indicd
cuenta la calidad de los el tipo de disefio del ECAy la ausencia de diferencias en las principales
estudios incluidos? caracteristicas basales.

Valorar si se emplea . Se indicaron los motivos de exclusion de los estudios eliminados por titulo
alguna escala de y abstract y a texto completo. Aunque no se indicaron las referencias de los
calidad y si los estudios estudios excluidos a texto completo.

se evaltan de forma . No se indicé si los estudios fueron enmascarados y anonimizados antes de
independiente por mas de la lectura critica por una persona independiente.

un revisor No se cumple adecuadalmente

1.5 ¢Las similitudes entre los | Se realiz6 un metandlisis de comparaciones mixtas de tratamiento de los agentes
estudios seleccionados biolégicos frente a placebo y de los agentes biolégicos entre si. Se emplearon
son suficientes como tanto metanalisis de efectos fijos como de efectos aleatorios.

para que sea razonable Las comparaciones mixtas de tratamiento, se efectuaron mediante metanalisis
combinar los resultados? | con técnicas de modelizacién jerarquica bayesiana, empleando el sofware
Valorar la heterogeneidad | Winbugs version 1.4.

(si existe, ¢se intenta Ademas, se realizaron tres analisis de sensibilidad en los que se incluyeron o
explicar? (analisis de excluyeron algunos ECAs para garantizar la robustez de los resultados obtenidos
sensibilidad, otros) en el andlisis base.

Seccién 2 EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1 Capacidad del estudio Sesgo de Publicacion: Se incluyeron datos no publicados de tocilizumab.
para minimizar sesgos Sesgo de Localizacion:
Escala:++, +,6 - 1. Sesgo de base de datos: Utilizaciéon de bases de datos electrénicas (++).

2. Sesgo de citacion: busqueda de citas referenciadas en los articulos
seleccionados y en articulos de revision sobre el tema estudiado no
incluidos en la revision (-).

No se indicé que se realizaran busquedas manuales

3. Sesgo de publicaciéon multiple: (++).

Sesgo de inclusion: (++)
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Comparacion indirecta entre tocilizumab y otros agentes biolégicos en pacientes con AR
tras fracaso a FAMEs (Rheumatoid Arthritis/2010)

Seccion 3:

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1 ¢ Qué tipo de estudios se
incluyen en la revision ECAs
sistematica?
3.2 ¢ El estudio te resulta La eficacia de tocilizumab es comparable a la eficacia de los demas agentes

util para responder a tu
pregunta?

Resume las principales
conclusiones del estudio
e indica cémo contribuye
a la resolucion de la

pregunta de investigacion.

biolégicos.
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Evaluacion de la calidad de los ECA de etanercept, Emery et al.
(18)

Emery et al. (11)

¢Son validos los resultados del ensayo?

Preguntas de eliminacion

1.-¢,Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?. Si

2.- ¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?. Si

3.- ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entraron en él?. | No

Preguntas de detalle

4.- ¢ Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clinicos y el personal de estudio?. Si
5.- ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?. No
6.- ¢ Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de igual modo?. Si
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