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OBJETIVOS

m Evaluar si el agregar Prednisona al inicio de una
estrategia estricta de tratamiento con MTX para
AR temprana modificaria efectos adicionales de la
enfermedad, como ser la inhibicion del dano
erosivo articular.

m Investigar si la estrategia de tratamiento con
Prednisona seria mas eficaz que sin la misma



Diseno: randomizado, placebo control, doble
ciego, prospectivo, multicéntrico, seguimiento a
2 anos. 7 Hospitales de los Paises Bajos .

Poblacion: 236 pacientes con AR temprana
(ACR 1987, duracibn menor a un ano), sin
DMAR ni glucocorticoides previos.

Fueron asignados aleatorlamente a una
estrategia de control estricto de MTX de
INniclo, ya Sea con Prednisona o
placebo.

Se evaluaron:

m Dano radiologico en forma basal y a los 2
anos.

Criterios de respuesta, remision y la necesidad
de anadir Ciclosporina o un agente biologico al
tratamiento.




Instrumentos de evaluacion:

PRIMER OBJETIVO
Dos observadores: Sharp-Van der Heijde Score.
Discordancia, se realizo un consenso entre ambos para determinar
la puntuacion final. Fueron ciegos en las caracteristicas de cada
paciente.

SEGUNDO OBJETIVO
Criterios de respuesta al tratamiento:
ACR y EULAR al ano y a los dos anos.

NUumero de pacientes con remision sostenida, duracion de la remision.
NUmero de pacientes que necesitaron MTX sc, Ciclosporina o
Adalimumab.

NUmero de infiltraciones intraarticulares necesarias durante todo el
tratamiento.



Enroliment

Allocation

Follow-up

Analysis

Assessed for eligibility (n = 347)

| Extcluded (n = 108)*

¥

Randomly assigned (n = 239)

L %| Withdrew consent before treatment (n = 33+

i

1

Allecated to MTX and prednisone strategy (0 = 117)
Received allocated intervention: 117

Allocated to MTX and placebo strategy {n = 119)
Received allocated intervention: 112

¥

Discontinued study (n = 32)

First year:
Adverse events: 10
Monadherence: 5
Moved: 1
Surgery: 1
Died: 1

Second year:
Adverse events: &
Inefficacy: 2
Monadherence: 1
Other diagnosis: 1
Other: 4

h

Analyzed (n = 117)

—| Excluded from analysis (n = 0)

W

Discontinued study (n = 34)

First year:
Adverse events: 9
Inefficacy: 2
Monadherence: 3
Wished to become pregnant: 1
Other diagnosis: 1

Second year
Adverse events: 11
Inefficacy: 1
Monadherence: 1
Wished to become pregnant: 2
Other diagnosis: 1
Other: 2

Analyzed (n = 119)

—| Excluded fram analysis (n = 0)




MTX 10 mg v.o + ac.folico 0,5 mg/dia

Prednisona 10 mg

Placebo

> 20% mejoria en cada visita mensual

Si

No se modifica tratamiento

Remisién sostenida 12 sem

Descenso

MTX 2,5 mg / sem hasta
MTX 5mg / sem

Si no se logra remision
sostenida

N[@)

Por 4 semanas y > 20% mejoria

N° Articulaciones inflamadas

N° Articulaciones dolorosas

VSG

EVA paciente

Aumento MTX 5 mg / sem hasta
30 mg / sem o lo méax. tolerado

Igual dosis MTX s.c

Dosis maxima tolerada — No
remision — No mejoria > 20%

No remision ni mejoria > 20%

MTX s.c (igual dosis) + Ciclosporina

Inicio 2,5 mg /kg /dia con incremento mensual 0,5 mg kg
hasta max. 4 mg /kg.

(0]

Modificacion Protocolo

MTX igual dosis + Adalimumab 40 mg /2 sem por 12 sem

No mejoria > 20% antes de 12 sem

Adalimumab 40 mg / sem




T able 7. Baseline Demographic and Clinical Characteristics
of Patients in the CAMERA-II Trial™*

Characteristict Treatment Strategy
PATX and PATX and
Prednisone Placebo
Crr = 117) L = 119)
Female sex, 7 (20 7O (&0) T2 (&1)
Rheumatoid factor—positive status, 7 (250 & (55) T3 (61
MMean age (S, v S5 (1<) 53 (13)
Mean morning stiffness (SD), min 87 (53) 87 (&0)
MMean WaAS for gseneral well-being (SD), rrirrm 58 (22) 56 (22)
MMean WaAas for pain (SD), rrer 4D (26) LA (25
MNMean tender joint count (SD), ~ A1F (2D) 15 (92)
Mean swollen joint count (S, 15 (92) 1< (8D
MMean HAaOQ score (SE) 1.0 CO.FD) 1.2 (O.a)
Miean DASZ2S (S 5.8 (1.3) 5.5 (1.1)
MMean ESR (SD), s h 326 (25) 34 (244D
MMean CTRP level (SD), gL 249 (27
Radiographic damage present, n (250 24 (20)
Erosions present, m (25) Td 120
Joint-space nmnarrowing present, n (250 21 (18)
Median total SHS (1KCR) O (O—0)
Median SHS for erosions (1IQCQR) O (O—0O)
MMedianmn SHS for joint-space narrowing (1R o (O—0O0
CRI?P = C-reacrive proctcin;: [DAS28 = Disecase Acrivicy Score asscessing 28 joincs,
ESR., and VWAS for general well-being: ESR = ervithrocyrte sedimentation rarce;
HAC — Health Assessment (Questionnaire; IR — interquarctile range; ™IT>X =
methortrexarte; SEHFIS — Sharp—van der Heijde score; W AS — wisual analogue scale.

*NAS range., O to 100 mm, with 100 mm signifying rthe worse starus: tender and
swollen joint counts range., O to 38; HAQ score range, O to 3, with 3 signifying the
most phyvsical disabilicy:; [DASZ2E range, O vo 9.3, withh 9.3 signifyving the highestc
disease acrivity; ESR range. 1 to 140 mm/h; normal CRP, =10 mg/l.; tocal SHS
(the sum of the SHIS for erosions and rthe SHFIS for joinr-space narrowing) range, O
to <4<48; SHS for crosions range., O to 280; SHS for joinrt-space narrowing range, O
o 168,

T Of all pactients, study cencer 1 included 31 partiencs in the DT and prednisone
group and 29 in the NATX and placebo group. This was, respectively, 21 and 22
partients for center 2:; 19 and 21 for center 3: 26 and 27 for cenrter <i; 11 and 9 for
center 9: 8 anmnd 10 for center &: anmnd 1 amd 1 for cenmnter 7.



RESULTADOS

32 pacientes en el grupo de MTX-Prednisona y 34 pacientes
en MTX-placebo se retiraron.

85 de los pacientes en cada grupo de tratamiento completaron los 2 anos.

PRIMER OBJETIVO

Dafno erosivo radiografico fue limitado despues de 2 afios y menor en el
grupo que recibio MTX y Prednisona, que en el grupo que recibido MTX y
placebo. (78% vs 67% respectivamente pacientes libres de erosiones).

Dafo erosivo radiografico después de 2 anos de tratamiento para los
datos que faltaban (16% del total) y los pacientes que abandonaron, no
mostraron diferencias en la estadistica.

Las puntuaciones finales y totales del Sharp and Van der Heijde score a los
2 anos no fueron diferentes en ambos grupos



Erosive joint damage after 2 years was limited and significantly less in the MTX and prednisone group
(median than in the MTX and placebo group(median, )

.. On the basis of the linear mixed model analysis, erosion score at 2 years was on average 0.87
SHS units lower in the MTX and prednisone group than

in the MTX and placebo group (regression coefficient,

0.87 [CI, 1.31 to 0.43]; P 0.001).

The JSN score and total SHS at 2 years were not different. The
median JSN score at 2 years was ) in the
MTX and prednisone group and ) in the MTX
and placebo group (P 0.70); these values were

respectively, for the total SHS
(P 0.32). The differences between the median values
were 0.0 (CIL, 0.0 to 0.0) and 0.0 (CI, 1.1 to 1.1),

mDada la variabilidad de los datos, se expresan en mediana y rangos
intercuartos. Por lo que la diferencia entre los dos grupos estudiados
estuvo en presentar erosiones o no a los 2 afos, con un score de
erosion menor (0.87 menor) en los pacientes que si que tenfan
erosiones, sin embargo no hubo diferencia en el score de pinzamiento
ni el score total.



1 _
e
o

e N I:I
r (2 MTE and placsbo
Py & MT¥ and pradnlsons
5 b,
E ot
- TET,
£ &

I|

D

=
&)
i

Cumulative Proportion of Patents




OBJETIVO SECUNDARIO

MTX + Prednisona también fue mas eficaz en la reduccion de la
actividad de la enfermedad y la discapacidad fisica, lograr remision
sostenida, y en evitar el agregar Ciclosporina o tratamiento biologico.

Secondary Outcome MTX and Prednisane in = 117) MTX and Placebo (n = 119) Difference (856% Cl) P Valus
ACR20, n (%)
Year 1 82 (70) 78 (66) 45(-T 4t 164) 0.45
Year 2 76 (5] 73161 36(-87t155) 056
ACRED, n (%)
Year 1 b (58] 51 (43 13.6 (0.9 to 26.2) 0.037
Year 2 62 (53) G0 (42) 11.0(-17 ta 23 8) 0.0%

ACRTO, (%)
Year 1 3227} 31 (26) 1.3(-1001t212.8) 0.8

Year 2 44 (38) 23 (19) 18.3 (7.0 to 29.6) @

EULAR response year 1, n (%)

Good 75 (65) 75 (63) 11{-11.21t213.4) a1t
Miderate 141012) 26 121) -200-184 ta004)
Mo response 7 (3) 12 (18) 2A0-3.0117.2)

EULAR response year 2, n (%)
Good 79 (68) 78 (6] 200-10.1 to 140 Q80et
Moderate 8 16113) —h6(-143t10
Mo response 30 (26) 25 (21) 46(-6.21t154)

Remission, n (%) 84 (72) 73 (61) 10.5(-1.5t22.4) .089
Maan time in remission (ST, mo 1016 10(6) -011(-1.2 ta173) 0.

Maan time until first remission (500, mo (5] 11 15) =4 430-R 16t =271) < 00



RESULTADOS

P o< 0.0011
5_:_ ---------- MTX and placebao 1'2__l:.__
——— MTX and prednisone 7 B
= 2 o8
E = 05—
P o= 0,001 P = 0,001 P =0.194 P =0.183 P =0.21 7
1 - ozr— P =0,001 P =0.001 P =0.027 P =0.014 P =0.027
o 2 4 & a8 1DTIm1:: m14 15 18 20 22 24 0 2 4 & a5 1Gﬂm:r m014 1= 12 20 22 24
Subcutaneous MTX strategy step, n (%) 26(22) 60 (50) -28.2(-3994 -16.5)
Cyclosparing or adalimumab strategy step, n (%) 1815 43 (41) —0.260-0.38 to -0.14)
Cyckgpanine strategy step 2 7 -4.2{-90t07)
Adalimumab strategy step 16 2 -2250-33110 -118)
=1 Intra-articular injection, n (%) 29 (25) 43 (36 -14(-23010.3) (.05

CONCLUSION

“Incluso a dosis bajas, Prednisona al inicio y durante 2 afios después del diagnostico,

como estrategia de tratamiento junto al MTX para Artritis Reumatoidea temprana,
disminuye la progresion del dafio erosivo articular , la actividad de la enfermedad,
discapacidad fisica y necesidad de tratamiento temprano con Ciclosporina o agentes
biolégicos”



VENTAJAS DEL ESTUDIO

*Objetivos: Se especifican claramente, se corresponden con la
hipotesis.

Materiales y métodos:

-Diseno correcto con alta validez interna. Nivel de evidencia |

-La poblaciéon blanco y el método de eleccion de la muestra estan
bien definidos.

-Las variables elegidas estan definidas de manera clara y
corresponden a la naturaleza de la pregunta de investigacion.

- Aprobado por el comité etico de cada hospital.
- Consentimiento informado de los participantes.

- Se utilizaron instrumentos confiables y validos para evaluar las
distintas variables.



- Descripcion detallada de los test aplicados para variables categoricas y
cuantitativas y del algoritmo del analisis estadistico.

- Especial y correcta aclaracion de la variabilidad de los datos

- Randomizacion exitosa ya que la exposicion y los grupos de comparacion fueron
similares al inicio del estudio.

- El n de pacientes que discontinuaron fue similar en cada rama

- SoOlo 5 grupos de datos imputados, que no sesgaron los resultados y son
detallados. El analisis incluyendo datos imputados (imputacion multiple) se aplico
para el primer outcome, y para el segundo soélo los datos observados

Resultados:

- Son pertinentes y se corresponden con los objetivos
- Son expresados en forma

- Extrapolables al resto de la poblacion.

Conclusiones:
- En concordancia con el plan de investigacion utilizado y los resultados obtenidos
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