ADALIMUMAB

en artritis reumatoide activa en el adulto

Informe preliminar para la Comisión de Farmacia y Terapéutica

 2 de Junio 2004



1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME 

Identificación del fármaco: Adalimumab (Humira)
Autor del informe: Mar Crespí
Revisores: Pere Ventayol, Francesc Puigventós  

Pendiente de revisar: María Leyes, Carlos Campillo, Jordi Fiter, Lluis Espadaler

Para la redacción de este informe nos han sido de gran utilidad y ayuda los informes de evaluación de Adalimumab redactados para las Comisiones de Farmacia y Terapéutica del Hospital Can Misses de Ibiza, del Hospital Príncipes de España de Bellvitge ( Barcelona) y del Hospital Virgen del Rocio de Sevilla.

2.- SOLICITUD: 

Solicitante: Dr. Espadaler

Servicio:     Unidad de Reumatología.

Fecha solicitud: Marzo 2004.

3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 

Denominación común internacional: Adalimumab

Grupo Terapéutico: L04AA17: Inmunosupresores selectivos.

Nombre comercial: Humira

Presentaciones: 2 jeringas precargadas con 40 mg de Adalimumab en 0.8 ml  

Laboratorio Fabricante: Abbott

Precio de venta laboratorio: 524, 65€ (1 jeringa)

4.-AREA DE ACCION FARMACOLOGICA:

4.1. Indicaciones clínicas formalmente aprobadas en España (ficha técnica)

- Tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada o severa en pacientes adultos cuando la respuesta a otros fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAME), incluido Metotrexato (MTX) ha sido insuficiente. 
Para conseguir una máxima eficacia, Adalimumab debe administrarse con Metotrexato. Adalimumab puede ser administrado en monoterapia en caso de intolerancia a Metotrexato o cuando el tratamiento continuado con Metotrexato es inapropiado.

4.2. Mecanismo de acción

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal IgG 100 % humano dirigido contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) neutralizando su función biológica al bloquear su interacción con los receptores p55 y p75 en la superficie celular y atenuando sus efectos proinflamatorios
4.3. Posología

- Terapia combinada con otros FAME incluyendo Metotrexato: 40 mg de Adalimumab cada 15 días  vía subcutánea.

- Monoterapia: se puede aumentar la frecuencia de la dosis hasta una administración semanal

4.4. Farmacocinética

Tras la administración subcutánea de una dosis de 40 mg, la absorción y distribución de Adalimumab es lenta alcanzando el pico de concentración sérica 5 días después de la administración. La biodisponibilidad es del 64%. Presenta un aclaramiento que oscila entre 11- 15 ml/h, un Vd 5-6 L y una semivida de eliminación de unas dos semanas.
5.-EVALUACION DE LA EFICACIA:

ARTRITIS REUMATOIDE DEL ADULTO (AR)

5.1. Ensayos clínicos comparativos disponibles. (tabla 1)
Su aprobación tanto por parte de la Agencia Europea como por la Americana, se ha basado en 4 ensayos clínicos multicéntricos, randomizados, doble ciego y controlados con placebo de, al menos, 6 meses de duración (Tabla 1).
a) 1 ensayo que compara Adalimumab monoterapia vs placebo en pacientes no respondedores a FAME (Van de Putte, 2004)

b) 2 ensayos Adalimumab + MTX vs placebo + MTX en pacientes no respondedores a MTX (ARMADA, 2003 y DE019-Keystone 2004)
c) 1 ensayo  que compara Adalimumab + tratamiento antirreumático estándar vs placebo+ tratamiento estándar (FAME ó AINEs ó corticoides)

d) No existe ningún ensayo clínico directo que compare Adalimumab con otro agente anti-TNF (Infliximab, Etanercept). 
	Tabla 1. Ensayos clínicos disponibles de Adalimumab  en el tratamiento de la AR del adulto

	Estudio
	Duración 
	nº pacientes
	Antecedentes pacientes
	Pauta tratamiento
	Pauta control

	ARMADA

2003
	24 semanas
	271
	No respondedores a MTX
	Adalimumab + MTX
	Placebo + MTX

	Van de Putte

2004
	26 semanas
	544
	No respondedores al menos a un FAME (incluye MTX)
	Adalimumab
	Placebo

	DE019

(Keystone 2004)
	52 semanas
	619
	No respondedores a MTX
	Adalimumab + MTX 
	Placebo + MTX 

	STAR

2003
	24 semanas
	636
	No respondedores a tratamiento antirreumático   (FAME ó AINEs ó corticoides) 
	Adalimumab + tto antirreumático preexistente
	Placebo + tto antirreumático

preexistente






	

	
	
	
	
	
	

	

	
	
	
	
	

	

	
	
	
	
	

	

	
	
	
	
	

	

	
	
	
	
	



El endpoint primario de estos estudios fue establecer la eficacia de Adalimumab en monoterapia o combinado (con MTX u otro FAME) utilizando como variable principal la respuesta ACR20, excepto el estudio STAR, que planteó como objetivo principal, la evaluación de la seguridad. Entre los endpoints secundarios figuran el ACR50 y el ACR70.

	Nota:  Concepto de ACR20, 50, 70 y de DAS28

-Una respuesta ACR20 se define como una reducción ≥ 20% en el número de articulaciones doloridas e inflamadas + una mejora ≥20%  en al menos 3 de los 5 criterios siguientes: valoración global del clínico, valoración global del paciente,  valoración del dolor del paciente, valoración de la función física por parte del paciente y VSG (mm/h) o PCR (mg/dL).  Las tasas de respuesta ACR50 y ACR70 corresponden a un 50% y 70% respectivamente de los parámetros definidos.

- El ACR es una medida americana utilizada en los ensayos clínicos y en los estudios, mientras que el DAS es una medida europea (es la que usan los reumatólogos en la consulta). Es una medida de la actividad de la enfermedad.  

- Alcanzar un ACR20 representa poco para el paciente. En cambio, el ACR50 ya se considera mejoría objetiva y el ACR70 representa para el paciente un estado casi perfecto. La FDA propone el ACR70 como criterio de eficacia principal para valorar “respuesta mayor”. 

- Para obtener un valor de  DAS28 (28 porque se cuentan 28 articulaciones) se considera nº de articulaciones doloridas, nº articulaciones inflamadas, valoración del paciente en una escala de 0 (perfecto) a 100 (fatal) y el VSG. Un DAS28<3.2 se considera objetivo terapéutico y un DAS<1.9 remisión (equivaldría al ACR70)


Resumen de resultados de los EECC comparativos


5.1.a ESTUDIOS DE ADALIMUMAB VS PLACEBO O PLACEBO+METROTEXATE : 3 ENSAYOS ( ARMADA  2003, DE019-Keystone 2004 y Van de Putte 2004)
En dichos ensayos Adalimumab asociado a Metrotexate produce una mejoría absoluta (RAR) en aproximadamente:

· Un 30 a 50 % de los pacientes en términos de ACR20  (NNT aprox  2 a 3) 

· Un 25 a 50 %  de los pacientes en términos de ACR50, ( NNT aprox 2 a 4)

· Un 20 % de los pacientes si se valora el ACR70. ( NNT aprox  5 a 6)

Adalimumab en monoterapia a la dosis de 40 mg/2 semanas produce una mejoria absoluta  (RAR) menor que la anterior con NNT del orden de 4, 7 y 10 respectivamente. Cuando la dosis aumenta a 40 mg/semana, los resultados son similares a su uso asociado a Metrotexate

· 
· 
· 
A continuación se detallan los resultados más relevantes de dichos estudios. La información completa se describe en el anexo 1 y anexo 2 de este documento ( pág 12 y 13)


	

	
	
	
	
	
	

	

	
	
	
	
	

	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	

	
	
	
	
	





Estudio Van De Putte 2004 ( monoterapia)
Adalimumab vs placebo en pacientes no respondedores a FAME. Estudio de 26 semanas de duración en 544 pacientes con AR activa moderada a severa que no respondían al menos a un FAME (90% de los pacientes a MTX). La pauta de tratamiento fue de 20 ó 40 mg de Adalimumab semanal o quincenal. 
Las respuestas ACR20, ACR50 y ACR70 a las 26 semanas fueron estadísticamente significativas en el tratamiento con Adalimumab 40 mg semanal y quincenal vs placebo (Tabla 2a y 2b)

	Tabla 2a. Adalimumab a dosis de 40 mg/ 2 sem. 
Porcentaje de pacientes que alcanzan una respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 a las 26 semanas de tratamiento con Adalimumab vs Placebo. Van de Putte,2004

	Variable de eficacia 
	Placebo (n=110)
	Adalimumab (n=113)

	p
	RAR

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)







	Principal

ACR20 26 sem
	19.1%
	46,0%
	<0.05

	26.9% 
(15.2, 38.7]
	4  
[2.6, 6.6]







	Secundarias

ACR50 26 sem
ACR70 26 sem
	8.2%
1.8%
	22.1%
12.4%

	<0.05
<0.05
	13.9% 
(4.7, 23.1]

10.6% 
[4.0, 17.1]
	7 
[4.3, 21.1]

10 
[5.8, 25.0]














	Tabla 2b. Adalimumab a dosis de 40 mg/ sem
Porcentaje de pacientes que alcanzan una respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 a las 26 semanas de tratamiento con Adalimumab vs Placebo. Van de Putte,2004

	Variable de eficacia 
	Placebo (n=110)
	Adalimumab (n=103)
	p
	RAR

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)

	Principal

ACR20 26 sem
	19.1%
	53,4%
	<0.05
	33.4% [21.2, 45.5]
	3 [2.2, 4.7]

	Secundarias

ACR50 26 sem

ACR70 26 sem
	8.2%

1.8%
	34.9%

18.4%
	<0.05

<0.05
	26.77% [16.2, 37.3]

16.6% [8.7, 24.5]
	4 [2.7, 6.2]

6 [4.1,11.5


Ver información completa en anexo 1 pág 12

Estudio ARMADA 2003 (con MTX) 

Adalimumab + MTX vs Placebo + MTX en pacientes no respondedores a MTX 
. 
Se reclutaron 271 pacientes con AR activa moderada a severa para recibir durante 24 semanas placebo o Adalimumab además del tratamiento habitual con MTX.
El 66,6% de los pacientes tratados con Adalimumab 40 mg/ quincenales + MTX alcanzaron una respuesta ACR20 a las 24 semanas de tratamiento vs un 13,3% en el grupo control. Las respuestas ACR50 y ACR70 a los 6 meses fueron igualmente estadísticamente significativas entre el grupo de pacientes tratados con Adalimumab+ MTX en relación con el control (Tabla 3). 

	Tabla 3. Porcentaje de pacientes que alcanzan una respuesta ACR20, ACR50 y ACR70  a las 24 semanas de tratamiento con Adalimumab+ MTX vs Placebo+ MTX. Estudio ARMADA. Weinblatt, 2003

	Variable de eficacia
	Placebo + MTX (n=60)
	Adalimumab 40 mg/ 2 sem + MTX   (n=63)
	p
	RAR

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)

	Principal

ACR20 24 seman
	13,3%
	66,6%
	<0.001
	53.3% [38.9, 67.8]
	2 [1.5, 2.6]

	Secundarias

ACR50 24 seman
ACR70 24 seman
	6.7%

3.3%
	53.9%

23.8%
	0.05

0.05
	47.3 % [33.5, 61.1]

20.5% [9.0, 31.9]
	2 [1.6, 3.0]

5 [3.1,11.1]




	

	
	
	

	

	

	

	

	


	



	
	
	

	

	

	

	


	





	

	

	


	

	


	



	




	


	
	
	

	
	

	


Ver información completa en anexo 2 pág 13
	

	
	
	

	

	

	
	

	


	

	
	
	

	
	
	
	

	


	

	

	

	

	

	

	






	

	
	
	
	
	
	
	
	


	

	
	
	
	
	
	
	


	

	
	

	

	

	

	
	


	

	
	

	

	

	
	
	





	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	




	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	



Estudio DE019 (Keystone 2004) (con MTX)
Adalimumab + MTX vs Placebo + MTX en pacientes no respondedores a MTX 
. 

Estudio de 52 semanas que reclutó a 619 pacientes con AR activa moderada a severa que no respondían a MTX. Los pacientes fueron randomizados para recibir conjuntamente con el MTX, placebo o Adalimumab. 

Además de la respuesta ACR20 a las 24 semanas, este estudio establece como endpoint primario la inhibición de la progresión radiográfica a las 52 semanas (ver anexo 2 pag 13)

El inicio de la respuesta aparece a las dos semanas del comienzo del tratamiento en el 30% de los pacientes tratados con Adalimumab vs un 13% en el grupo control. 

Al comparar el valor de la variable ACR20 a las 24 semanas se encuentran diferencias estadísticamente significativas entre cada uno de los grupos Adalimumab+ MTX y placebo + MTX (Tabla 4).  De los pacientes que alcanzan el ACR20 a las 24 semanas, el 85% de los tratados con Adalimumab+ MTX mantienen su respuesta hasta la semana 52.. 
	Tabla 4. Porcentaje de pacientes que alcanzan una respuesta ACR20 a las 24 y a las 52 semanas de tratamiento con Adalimumab+ MTX vs Placebo+ MTX. Estudio DE019

	Variable de 

eficacia
	Placebo+ MTX (n=200)
	Adalimumab 40 mg/ 2 sem + MTX (n=207)
	p
	RAR

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)

	Principal ACR 20
24 semanas
52 semanas
	29.5%

24.0%
	63.2%

58.9%
	<0.001

<0.001
	33.8%[24.6, 42.90]

33.9%[24.9, 42.9]
	3 [2.3, 4.1]

3 [2.3, 4.0]


	

	

	
	
	
	

	


	








	



	



	

	



	




	
	
	
	
	
	

	

	
	
	
	
	


Aunque las respuestas ACR50 y ACR70 para este estudio se establecieron como objetivos secundarios, se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en ambas variables en el tratamiento Adalimumab+ MTX vs placebo+ MTX a las 24 y 52 semanas (Tabla 5)
	Tabla 5. Porcentaje de pacientes que alcanzan una respuesta ACR50 y ACR70 a las 24 y a las 52 semanas de tratamiento con Adalimumab+MTX vs Placebo+ MTX. Estudio DE019.

	Variables eficacia
Secundarias
	Placebo + MTX (n=200)
	Adalimumab 40 mg/ 2 sem +MTX (n=207)

	p

	RAR

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)

	ACR 50   
24 sem
52 sem
	
9.5%
9.5%
	39.1%
41.5%
	0.001
0.001



	29,6%
[21.8, 37.4]

32.05%
[24.2,39.9)

	3 
[2.7, 4.6]
3 
[2.5, 4.1]

	ACR70    
24 sem
52 sem
	2.5%
4.5%
	20.7%
23.1%
	0.001
0.001


	18.3%
[12.3, 24.2]

18.7%
[12.3, 25.1]

	6 
(4.1, 8.1]

5 
[4.0, 8.2]


5.1.b 


ADALIMUMAB + TRATAMIENTO ANTIRREUMÁTICO ESTÁNDAR  vesus PLACEBO+ TRATAMIENTO ESTÁNDAR (FAME Ó AINES Ó CORTICOIDES): 
Estudio STAR 2003
- Estudio de 24 semanas de duración, multicéntrico, randomizado, doble ciego y controlado con placebo de Adalimumab con tratamiento antirreumático estándar: FAME (incluye MTX) ó AINEs ó corticoides. Se reclutaron 636 pacientes con AR activa moderada a severa no respondedores a terapia antirreumática estándar (FAME en el 92.3% de los pacientes). En el grupo Adalimumab el 56% de los pacientes recibieron MTX y el 62.5% en el grupo Placebo.

A diferencia de los anteriores, este ensayo estableció la seguridad como endpoint primario, y la eficacia a las 24 semanas como endpoint secundario (Tabla 6).
	Tabla 6. Respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 a las 24 semanas de tratamiento con Adalimumab y terapia antirreumática estándar vs placebo+ terapia antirreumática estándar. STAR 2003

	Variables secundarias
	Placebo+ tto antirreumático preexistente (n=318)
	Adalimumab 40 mg/ 2 sem + tto antirreumático preexistente (n=318)
	p
	RAR (IC 95%)
	NNT(IC 95%)

	ACR 20 24 sem
	34,9 %
	52.8%
	<0.05
	17.9% [10.3, 25.5]
	6 [3.9, 9.7]

	ACR 20 24 sem

( no FAME)
	33.3%


	49.1%
	<0.05
	15.7% [8.2, 23.3]
	6 [4.3, 12.2]

	ACR 50 24 sem
	11.3%
	28.9%
	<0.05
	17.6% [11.5, 23.7)
	6 [4.2, 8.7]

	ACR 70 24 sem
	3.5%
	14.8%
	<0.05
	11.3% [6.9, 15.7]
	9 [6.4, 14.4]


Ver tb anexo 3 pág 15




	

	

	

	

	
	
	



	

	
	
	
	

	




	


	
	
	
	

	


	

	
	
	
	

	


	

	
	
	
	

	



5.1.c ESTUDIOS COMPARATIVOS DIRECTOS ENTRE FÁRMACOS ANTI-TNF




No se dispone hasta la fecha de ningún estudio comparativo directo entre los  anti-TNF comercializados (Infliximab, Etabercept y Adalimumab) por lo que debemos analizar las evidencias que apoyan las ventajas de cada uno y compararlos de forma indirecta. 
Por ello comparamos y tabulamos los 6 estudios independientes disponibles, que son 3 de Adalimumab vs control, 2 estudios de Etanercept vs control y 1 de Infliximab vs control. 
En los citados ensayos se observa que los resultados de eficacia de los grupos control son similares para cada ACR estudiado. Ello es compatible con que las poblaciones de pacientes sobre las que se realizan los diferentes ensayos tengan unas características comparables, requisito para poder realizar una comparación indirecta entre los tres anti-TNF: Etanercept, Infliximab y Adalimumab

Para cada uno de ellos se han evaluado ( Ver tablas y detalles en Anexo 4, pag 16):
-ACR20, ACR50 y ACR70  

-valorado a las 24 semanas

-Hemos separando los ensayos que valoran monoterapia (biológicos solo) y de los que valoran terapia combinada (antiTNF+MTX)

Resultados principales de los 6 estudios en variable de eficacia ACR20, ver tablas 7 y 8. Los resultados en ACR50 y ACR70 en Anexo 4, pag 16)
	Tabla 7.Estudios independientes comparación con Placebo+ MTX 

Eficacia comparada entre los distintos fármacos. Estudios independientes frente a un tercer comparador común ( en este caso MTX +placebo).  

	Hay cuatro ensayos:

-Etanercept + MTX versus Placebo + MTX  ( Weinblatt . N Eng J Med 1999). Dosis Etanercept  25mg 2 vec/sem

-Adalimumab + MTX versus Placebo + MTX (ARMADA Arthritis Rheum 2003). Dosis Adalimumab 40 mg/2 sem

-Adalimumab + MTX versus Placebo + MTX (Estudio DE019 datos en informe EMEA e informe FDA). Dosis Adalimumab 40 mg/2 sem

-Infliximab + MTX versus Placebo + MTX. (Maini Lancet 1999). Dosis Infliximab 3 mg/Kg pauta gradual hasta cada 2 meses

	
	ACR 20 % a 24 semanas (30 sem Infliximab)
	
	

	Fármaco (estudio)
	Fármaco

Si:No   (% de si)
	Control

Si:No   (% de si)
	RAR (IC 95%)
	NNT (IC 95%)

	Etanercept+MTX 

( Weinblatt 1999)
	42:17    71%
	8: 22      27%
	44,5 % (24,9 a 64,1)
	2,2 ( 1,6 a 4)

	Adalimumab+MTX

(ARMADA)
	41: 22   65%
	8:52     13 %
	51,7 % ( 37,2 a 66,3)
	1,9 (1,5 a 2,7)

	Adalimumab+MTX

(DE019)
	131:76   63%
	59:141   29,5%
	33,8 % ( 24,7 a 42,9)
	3 (2,3 a 4,1)

	Infliximab+MTX

(Maini 1999)
	 43:43      50%
	18:70        20%
	29,5 % (16,0 a 43,1)
	3,4 (2,3 a 6,2)

	* Cálculos sobre datos brutos de pacientes extriados de la publicación y aplicación del programa “Risk Reduction Calculator – Illinois”


	Tabla 8. Estudios comparación con Placebo solo. Eficacia comparada entre los distintos fármacos. Estudios independientes frente a un tercer comparador común (placebo solo ).  

	Hay dos ensayos:

-Etanercept  versus Placebo (Morelland  N Eng J Med 1999). Dosis Etanercept 25 mg 2 vec/sem

-Adalimumab versus Placebo  (Van de Putte  Ann Rheum Dis 2004). Dosis Adalimumab 40 mg/ sem

	
	ACR 20 % a 24-26 semanas
	
	

	Fármaco (estudio)
	Fármaco

Si:No   (% de si)
	Control

Si:No   (% de si)
	RAR (IC 95%)
	NNT (IC 95%)

	Etanercept

( Morelland1999)
	46:32  59%
	9:71   11%
	47,7% (34,8 a 60,65)
	2,1  ( 1,6 a 2,9)

	Adalimumab

(Van de Putte 2004) 40 mg/semana*
	55:47  53%
	21:89  19% 
	34,8 % (22,7 a 47,0)
	2,9 ( 2,1 a 4,4)

	*Resultados de 40 mg/semana, posología aprobada en ficha técnica para Adalimumab monoterapia

**Cálculos sobre datos brutos de pacientes y programa “Risk Reduction Calculator – Illinois”


En el anexo 4 pag 16, se han tabulado los  resultados completos de ACR20, ACR50 y ACR70 con los IC95% de los RAR valorados a las 24 semanas. 
Los IC95% se solapan en todos los casos (para cualquier ACR y monoterapia o terapia combinada). Estos datos son compatibles con la equivalencia terapéutica de eficacia de los tres anti-TNF: Infliximab, Etanercept y Adalimumab. 

El ensayo realizado con Infliximab muestra resultados algo inferiores a Adalimumab y Etanercept (anexo 4), aproximadamente en un 15% en ACR50 y en un 10% en ACR70. Pero esta diferencia no es significativa y no hay datos concluyentes que permitan establecer que sea relevante.

Estudios de revisión que  comparan la eficacia de los anti-TNF de forma indirecta: 

Se han publicado al menos un estudio de revisión que  comparan la eficacia de los tres anti-TNF de forma indirecta: 

Hochberg MC Ann Rheum Dis 2003: 

Compara Infliximab, Etanercept y Adalimumab, y realiza una comparación indirecta con metodología similar a la realizada por nosotros y basada en los IC95%  de los RR. Concluye que  los tres anti-TNF muestran una eficacia similar. Los resultados sugiere que no hay diferencias de eficacia entre ellos para la respuesta ACR20,  En relación al ACR50, Etanercept podría ser más eficaz que Adalimumab e Infliximab, pero no hay diferencias significativas.

Otros

Así mismo varias revisiones y consensos de expertos, exponen que no hay datos que avalen la superioridad de uno sobre otro y por tanto pueden considerarse equivalentes, hasta no disponer de nuevos estudios. La revista Prescrire 2003 y 2004,  hace una valoración más favorable a Etanercept (ver punto 5.2 de fuentes secundarias para más detalles).












	

	






	
	
	
	

	
	

	

	
	

	

	
	
	
	

	

	
	
	
	

	

	
	
	
	

	

	
	
	
	

	


	

	



	
	
	
	

	
	

	

	
	

	

	
	
	
	

	

	
	
	
	

	




	

	






	
	
	
	

	
	

	

	
	

	

	
	
	
	

	

	
	
	
	

	

	
	
	
	

	

	
	
	
	

	


	

	



	
	
	
	

	
	

	

	
	

	

	
	
	
	

	

	
	
	
	

	




	

	






	
	
	
	

	
	

	

	
	

	

	
	
	
	

	

	
	
	
	

	

	
	
	
	

	

	
	
	
	

	


	

	



	
	
	
	

	
	

	

	
	

	

	
	
	
	

	

	
	
	
	

	



5.2. Evaluación de fuentes secundarias:

Sociedad española reumatología (SER) recomendaciones actualización abril 2004 (internet): “no existen datos que avalen la superioridad de un anti-TNF sobre otro”
Revisión N Engl J Med 2004: Adalimumab parece ser un fármaco eficaz para el tratamiento de la AR. La  respuesta es rápida y normalmente se alcanza a las pocas semanas de inicio del tratamiento. Son necesarios estudios comparativos entre los distintos anti-TNF y más datos para determinar si los efectos adversos son efectos de clase

Micromedex 2004: A.The paucity of published clinical data limits evaluation of adalimumab and determination of its place in therapy of rheumatoid arthritis. However, unpublished data suggest its role in patients who have responded poorly to conventional therapy, including methotrexate. It can be used alone or combined with methotrexate. B. It is unclear if adalimumab will offer an advantage over infliximab (chimeric anti-tumor necrosis factor (TNF)-alpha monoclonal antibody) or etanercept (TNF-receptor (TNFR)-Fc fusion protein). Advantages over infliximab include subcutaneous administration and a potentially lower risk of allergic phenomena (adalimumab is a fully-human antibody). Although infliximab is approved only for concomitant use with methotrexate, this does not preclude its use as monotherapy. Infliximab may offer an advantage of less frequent dosing. Like adalimumab, etanercept is given subcutaneously, and can be self-administered by the patient; a disadvantage of etanercept is the usual requirement of more frequent dosing (eg, twice weekly). C. Comparisons with infliximab and etanercept are needed to clarify the role of adalimumab. 

Canadian Coordinating office for Health Technology Assesssment 2003: De forma indirecta no parece que existan diferencias de eficacia y seguridad entre Adalimumab y los otros anti –TNF. Recomienda prescribir Adaliumab a pacientes con AR no respondedores a una terapia previa con FAME.

Rheumatology 2004: The TNF inhibitors etanercept, infliximab and adalimumab have shown similar efficacy; indeed, higher response rates for clinical and radiological parameters have been seen with the TNF blockers. Importantly, each of these biological response modifiers significantly reduced radiographic disease progression in 6- to 12-month studies, and some radiographic data extend to 24 months. Despite these promising findings, it remains to be determined whether slowing radiographic progression will translate into significant improvements in long-term outcomes.
Furst DE Consensus statement 2003. Ann Rheum Dis 2003. No hay evidencia de que ningún anti-TNF deba ser usado antes que otro, o que algún anti TNF sea mas eficaz que otro.

Prescrire junio 2004: No hay evidencia que adalimumab sea más eficaz que los otros anti-TNF. Es mejor empezar con Etanercept.

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD

6.1. Descripción de los efectos secundarios más significativos

Aunque todos los estudios evaluaron la seguridad de la terapia con Adalimumab, sólo uno de ellos (el estudio STAR) estableció la evaluación de la seguridad como endpoint primario (tabla 13)
	Tabla 13. ( NOTA: Tabla PENDIENtE DE REVISAR) Porcentaje de pacientes con efectos adversos en el grupo con Adalimumab + terapia antirreumática estándar vs placebo+ terapia antirreumática estándar. STAR 2003


	
	Placebo+ tto antirreumático (n=318)
	Adalimumab 40 mg/ 2 sem + tto antirreumático  (n=318) 
	p
	RAR
	NNH

	Efectos adversos globales
	82.7%
	86.5%
	ns
	------
	------

	Efectos adversos graves
	6.9%
	5.3%
	ns
	------
	------

	Infecciones globales
	49.4%
	52.2%
	ns
	------
	------

	Infecciones severas
	1.9%
	1.3%
	ns
	------
	------

	Reacciones en el lugar de inyección
	11.6%
	19.5%
	<0.01
	7.86% [2.3, 13.5]
	13 [7.4, 44.3]

	Náuseas
	6%
	10.7%
	<0.05
	4.72% [0.4, 9.0]
	21[11.1, 229.1]


En general, Adalimumab ha sido un fármaco bien tolerado y no se hallaron diferencias estadísticamente significativas en la tasa de incidencia de reacciones adversas ni reacciones adversas graves en los pacientes tratados con Adalimumab  respecto a los tratados con placebo. No obstante,  se ha descrito una mayor incidencia de reacciones en el lugar de inyección (dolor, eritema, rash localizado y hemorragia en el lugar de inyección) relacionado de forma significativa con el grupo de pacientes que recibían Adalimumab frente a placebo (16% vs 1% respectivamente) y Adalimumab combinado (MTX o tratamiento estándar) vs control (17% vs 7.4%) 

Se ha observado una incidencia significativamente más alta de dolor abdominal, hipertensión y cefalea con Adalimumab comparado con placebo
Las infecciones (principalmente del tracto respiratorio superior y del tracto urinario) fueron frecuentes y algo superiores en el grupo de adalimumab sin que se observaran diferencias estadísticamente significativas respecto placebo (17% vs 11% recibiendo 40 mg/quincenales de Adalimumab vs placebo) 
Tuberculosis. También se han descrito casos de tuberculosis.  En estudios postcomercialización, se dispone de datos de Inflimibab ( 172 casos sobre 200.000 pacientes tratados) y Etanercept ( 38 casos sobre 150.000 pacientes tratados ) y Adalimumab ( 13 sobre 2500 pacientes tratados en EECC).  Ref: Keystone Ann Rheum Dis 2003.
Neoplasias malignas: En los ensayos se han detectado 30 casos de cancer ( 6 muertes) sobre 2334 pacientes tratados, versus ningun caso en el grupo placebo. Según la FDA la incidencia de enfermedades malignas con adalimumab no es diferente a la de la población  general.  En el caso de limfomas, la incidencia es de 5,4 veces ( IC 2,6 a 10)  superior a la población general, aunque también es 4 a 5 veces superior en el caso de la población con poliartritis reumatoide no tratada con adalimumab. ( Prescrire 2004).
	

	
	

	

	
	
	

	
	
	
	
	

	


	
	
	
	
	

	


	
	
	
	
	

	


	
	
	
	
	

	


	
	
	
	
	

	



Inmunogenicidad: el 12% de los pacientes tratados con Adalimumab desarrollaron anticuerpos anti- Adalimumab (pero sólo 1% en los pacientes que recibieron tratamiento concomitante con MTX). La respuesta ACR20 para el grupo que desarrolla Ac es significativamente menor que la de los pacientes que no desarrollaron anticuerpos (p= 0.048). Aunque la administración quincenal de Adalimumab se relacionó con una mayor incidencia de anticuerpos que la administración semanal, no se hallaron diferencias estadísticamente significativas en la respuesta ACR20 a las 26 semanas entre los pacientes positivos y negativos a tales anticuerpos para esta dosis (30% vs 50% respectivamente, p=0.104) (Tabla 14).  
	
	


	

	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	


	


	
	


	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	Tabla 14. Relación entre Ac anti Adalimumab y respuesta ACR20 a las 26 semanas de tratamiento con Adalimumab. Van de Putte, 2004 

	
	AAA positivo
	AAA negativo
	p

	
	     N                           ACR20 (%)
	       N                           ACR20 (%)
	

	Pacientes con Adalimumab

   40 mg / quincenal

   40 mg / semanal
	54

20

4
	26%

30%

0%
	378

92

98
	46%

50%

56%
	0.0048

0.104

0.042


6.2 Fuentes secundarias en cuanto a seguridad


Micromedex 2004: Tuberculosis was seen in 13 patients (including miliary, lymphatic, peritoneal, and pulmonary), most within the first 8 months following initiation of therapy; these cases may reflect recrudescence of latent disease. There is some evidence of the greater occurrence of tuberculosis reactivation and higher doses. Prior to therapy, patients should be evaluated for active or latent tuberculosis (tuberculin skin test). Lymphoma has occurred more frequently in patients receiving adalimumab than that expected in the general population.

Producción Ac anti-TNF de los tres fármacos: Infliximab 24 %, Etanercept 3,5% y Adalimumab 12% ( Datos ficha técnica) . Cuando Infliximab y adalimumab se emplean asociados a  MTX, tal como se emplean en clínica la formación de Ac es menor. 
6.3. Precauciones de uso  
- Adalimumab, al igual que los otros anti-TNF esta contraindicado en pacientes con tuberculosis activa u otras infecciones severas (sepsis, infecciones oportunistas…) y en individuos con insuficiencia cardiaca moderada-severa (NYHA III/IV).

- No hay datos de uso en pacientes con insuficiencia renal o hepática.
7. EVALUACION ECONOMICA:

7.1. Coste tratamiento completo. 

El coste del tratamiento completo medio por paciente tratado con Adalimumab es de 13.640,9 € anuales  (ver tabla 15). Este coste es similar al de Etanercept y al de Infliximab para pacientes de >67Kg. Para pacientes de <67Kg el coste de Infliximab es aprox un 20% a 37% inferior. En este último caso, además debería tenerse en cuenta el coste derivado de la hospitalización (6 dias adicionales año por infliximab , a  249 euros estancia* representan 1494 euros adicionales año)

*Soikos

	

	
	

	

	


	
	
	
	



	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	


	
	
	
	

	


	Tabla 15. Coste por paciente del tratamiento con los distintos anti-TNF Infliximab, Etanercept y Adalimumab

	
	ADALIMUMAB

(Humira)
	ETANERCEPT 

(Enbrel)
	INFLIXIMAB

(Remicade)

	Posología
	40 mg cada 2 semanas
	25 mg 2 veces por semana
	3 mg/kg a las 2 y 6 semanas de la primera infusión y posteriormente cada 8 semanas

peso<67 kg: 2 viales

peso>67 kg: 3 viales

	Coste vial/ jeringa (€)
	524,65
	128,54
	592,27

	Coste anual PVL (€)
	13.640,9 a pauta cada 2 semanas

27.281,8 a pauta semanal
	13.368,16
	1er año de tratamiento (9 dosis)

<67 kg : 10.660,86 

>67 kg:  15.991,29 

Años siguientes (7 dosis)

<67 kg : 8.291,78

>67 kg:  12.437,67


7.2. Coste eficacia incremental

Asumiendo que se mantenga la mejora de forma crónica, podemos estimar  el coste eficacia incremental anual en relación al grupo control y en relación del ACR a las 24 semanas . 

El coste eficacia incremental por año es del orden de 32.700 euros para conseguir un ACR20, 38.200 euros para conseguir un ACR50, y de 68.200 para conseguir un ACR70.

Ver en tabla los márgenes de sensibilidad según IC 95%

	Tabla 16. Coste eficacia incremental del tratamiento ANUAL con Adalimumab cada 2 semanas con MTX vs MTX*

	Fármaco
	Unidad de eficacia
	NNT
	Coste eficacia incremental (€)

	Adalimumab
	ACR20 a las 24 semanas
	2.4 (1.9 a 3.4)
	32.738,2 (25917.7 a 46.379,1)

	
	ACR50 a las 24 semanas
	2.8 (2.2 a 3.9)
	38194,5  (30.009,9 a 53.199,5)

	
	ACR70 a las 24 semanas
	5.0 (3.5 a 9.0)
	68.204,5  (47,743,16 a 133.768,1)


*El coste anual del tratamiento con MTX considerando una dosis media de 15 mg/semanales, es de 22.7 euros
	Tabla 16b. Coste eficacia incremental del tratamiento  ANUAL con Adalimumab cada semana monoterapia

	Fármaco
	Unidad de eficacia
	NNT
	Coste eficacia incremental (€)

	Adalimumab
	ACR20 a las 24 semanas
	2.9 (2.1 a 4.4)
	79117 (57291 a 120040)

	
	ACR50 a las 24 semanas
	3.7 (2.7 a 6.2)
	100943 ( 73661 a 169147)

	
	ACR70 a las 24 semanas
	6.0 (4.1 a 11,5)
	163691 ( 111855 a 313741)


7.2.b Estudios farmacoeconomicos publicados

Jobanputra P Health Tecnology Assesment 2002

En este estudio de coste-utilidad el coste eficacia incremental calculado es de:

-86.000 libras por AVAC. Etanercpt

-115.000 libras por AVAC. Infliximab 

En el caso de Adalimumab puede ser del mismo orden. Según ello no serían coste efectivos, ya que superan los 50.000 euros por año de vida ganado de calidad, considerado  por algunos como referente.

7.3 y 7.4 Impacto en el hospital

Pacientes en tratamiento HSD, reumatología adultos, hasta mayo 2004: 27 pacientes ( 20 de Infliximab y 7 de Etanercept)

Año 2003, consumos reumatología

Infliximab: 207 unidades  120.215 euros (aprox 20,000.000 ptas)

Etanercept: 200 unidades  24.043 euros ( aprox 4.000.000 ptas)

Si todos los pacientes pasan a Etanercept o a Adalimumab y suponiendo 50 % de menos 67 Kg , aumentaria aprox 10 % (12.000 euros/año en base datos de segundo año y sucesivos).





8. CONCLUSIONES
Resumen
-Eficacia: 
La eficacia de Adalimumb en el tratamiento de la AR se ha puesto de manifiesto tanto en terapia combinada con MTX como en monoterapia 
-La dosis óptima de Adalimumab cuando se utiliza combinado con MTX es 40 mg cada 2 semanas.  Las respuestas a las 24 semanas de tratamiento, presentan un NNT del orden de 2-3 para ACR20, 2-4 para  ACR50 y de 5-6 para ACR70
-La eficacia de Adalimumab en monoterapia a dosis a doble dosis (40 mg/sem)  es similar a Etanercept en monoterapia a la dosis usual ( 25mg/2 veces semana). La monoterapia sólo debe ser reservada a aquellos pacientes con intolerancia a MTX.
-Respecto a otros anti-TNF (Infliximab y Etanercept): no existen estudios comparativos directos. Los datos provenientes de estudios indirectos son compatibles con la equivalencia terapéutica de eficacia de los tres anti-TNF: Infliximab, Etanercept y Adalimumab.  La eficacia de Infliximab puede ser algo inferior pero hasta no disponer de nuevos estudios no se puede valorar si ello es relevante. La mayor parte de las fuentes secundarias y GPC no diferencian ningún anti-TNF en cuanto a eficacia.


-Seguridad: 
.
Adalimumab es, en general, bien tolerado, excepto por una mayor incidencia de reacciones en el lugar de inyección (dolor, eritema…) vs placebo. 

Se han descrito un mayor número de enfermedades malignas y trastornos linfoproliferativos  entre los  pacientes tratados con Adalimumab auque esta mayor tendencia no resulta ser significativa.

Efectos a largo plazo no conocidos. Precauciones en cuanto a infecciones y tuberculosis, 

Globalmente el perfil de Adalimumab es comparable a la de otros anti- TNF alfa 
-Coste: 
El coste del tratamiento anual completo medio por paciente es de 13.640  € anuales. Este coste es similar de Etanercept  y al de Infliximab para pacientes de >67Kg. Para pacientes de <67Kg el coste de Infliximab es aprox un 20% a 37% inferior, aunque  si consideramos también el coste derivado de los ingresos, el coste global de infliximab es similar. 

La administración semanal de Adalimumab en monoterapia dobla el coste anual: aprox 27.280 euros/año. ( En comparación con aprox la mitad de coste de Etanercept en monoterapia).   

-Comodidad para el paciente 
Administración: Adalimumab  una vez cada 2 semanas vía sc, comparado con infliximab ( infusión iv cada 2 meses ) y con Etanercept (2 veces cada semana vía sc) 


Propuesta 

-Equivalente terapéutico de Etanercept en artritis reumatoide del adulto, asociado a Metotrexate.
-En caso de intolerancia a Metotrexate, se considera de elección Etanercept en monoterapia.   (Menor formación de Ac anti tNF y menor coste con Etanercept que con Adalimumab). 
-Se propone al Servicio de Reumatología que redacte un esquema terapéutico que refleje su posicionamiento terapéutico y actualice el protocolo del HSD.

-Se propone a los demás hospitales de Baleares, para redactar un protocolo común. 

-Valorar negociación de precios de adquisición de los tres anti-TNF
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ANEXO 1
INFORMACION AMPLIADA ENSAYOS PIVOTALES

ENSAYOS CLINICOS ADALIMUMAB VS PLACEBO EN PACIENTES NO RESPONDEDORES A FAME

Estudio Van De Putte (2004)

Estudio multicéntrico, randomizado y doble ciego y controlado con placebo de Adalimumab en monoterapia durante 26 semanas en 544 pacientes con AR activa moderada a severa que no respondían al menos a un FAME. La pauta de tratamiento fue de 20 ó 40 mg de Adalimumab semanal o quincenal. 

Las respuestas ACR20, ACR50 y ACR70 fueron estadísticamente significativas en el tratamiento con Adalimumab cada 15 días vs placebo (Tabla 2)

	Tabla 2. Porcentaje de pacientes que alcanzan una respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 a las 26 semanas de tratamiento con Adalimumab vs Placebo. Van de Putte LB, et al. 2004

	Variable de eficacia 
	Placebo (n=110)
	Adalimumab (n=113)

40 mg/ 2 sem
	p
	RAR

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)
	Adalimumab 40 mg/  sem (n=103)


	p
	RAR

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)

	Principal

ACR20 26 sem
	19.1%
	46,0%
	<0.05


	26.9%

(15.2, 38.7]
	4

[2.6, 6.6]
	53,4%
	<0.05


	33.4%

[21.2, 45.5]
	3

[2.2, 4.7]

	Secundarias

ACR50 26 sem

ACR70 26 sem
	8.2%

1.8%
	22.1%

12.4%


	<0.05

<0.05
	13.9%

(4.7, 23.1]

10.6%

[4.0, 17.1]
	7

[4.3, 21.1]

10

[5.8, 25.0]
	34.9%

18.4%


	<0.05

<0.05


	26.77%

[16.2, 37.3]

16.6%

[8.7, 24.5]
	4

[2.7, 6.2]

6

[4.1,11.5


La respuesta ACR20 a las 26 semanas fue estadísticamente superior a placebo para los cuatro grupos tratados con Adalimumab, observándose una relación dosis respuesta (la respuesta ACR 20 menor correspondió al grupo tratado con 20 mg/quincenales). La mayoría de los respondedores alcanzaron la respuesta ACR20 a la segunda semana de tratamiento con Adalimumab.

ANEXO 2:

ENSAYOS CLINICOS ADALIMUMAB +MTX VS PLACEBO+MTX EN PACIENTES NO RESPONDEDORES A MTX

Estudio ARMADA (2003)

Estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego de Adalimumab en combinación con MTX y controlado con placebo de 24 semanas de duración. Se reclutaron 271 pacientes con AR activa moderada a severa que no respondían a tratamiento con MTX.

El 66.6% de los pacientes tratados con Adalimumab 40 mg/ quincenales + MTX alcanzaron una respuesta ACR20 a las 24 semanas de tratamiento vs un 13,3% en el grupo control. Las respuestas ACR20, ACR50 y ACR70 a los 6 meses fueron estadísticamente significativas en el grupo de pacientes tratados con Adalimumab+ MTX en relación con el control y comparables entre las dosis de Adalimumab 40 mg y 80 mg (Tabla 3). Los pacientes en tratamiento con Adalimumab alcanzaron una repuesta ACR20 más rápidamente que  los del grupo control: a la semana del inicio de tratamiento la habían alcanzando el 25% de los tratados con Adalimumab + MTX vs un 6.5% del grupo control.
	Tabla 3. Porcentaje de pacientes que alcanzan una respuesta ACR20, ACR50 y ACR70  a las 24 semanas de tratamiento con Adalimumab+ MTX vs Placebo+ MTX. ARMADA. Weinblatt ME, et al. Arthritis Rheum. 2003

	Variable de eficacia
	Placebo/ MTX (n=60)
	Adalimumab/ MTX  (n=67)

20 mg/2 sem
	Adalimumab /MTX (n=63)

40 mg/ 2 sem
	Adalimumab /MTX (n=70) 

80 mg/2 sem
	P
Control vs Adal 40 mg/quincenal
	RAR

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)

	Principal

ACR20    

6 meses
	13,3%
	47.8%
	66,6%
	65,7%
	<0.001
	53.3% [38.9, 67.8]
	2 [1.5, 2.6]

	Secundarias

ACR50 
6 meses

ACR70 
6 meses
	6.7%

3.3%
	32.8%

10.4%
	53.9%

23.8%
	41.4%

18.6%
	0.05

0.05
	47.3 % [33.5, 61.1]

20.5% [9.0, 31.9]
	2 [1.6, 3.0]

5 [3.1,11.1]


Estudio DE019-Keystone 2004 

Estudio multicéntrico, randomizado y doble ciego y controlado con placebo de Adalimumab en terapia combinada con MTX durante 52 semanas en 619 pacientes con AR activa moderada a severa que no respondían a MTX.  La pauta de Adalimumab 20 mg/semanales ó 40 mg/2 semanas en combinación con MTX frente placebo+MTX semanal. Además de la respuesta ACR20 a las 24 semanas, este estudio establece como endpoint primario la inhibición de la progresión radiográfica a las 52 semanas.

Al comparar el valor de la variable ACR20 a las 24 semanas se encuentran diferencias estadísticamente significativas entre cada uno de los grupos Adalimumab+ MTX y placebo + MTX (Tabla 4). El inicio de la respuesta aparece a las dos semanas del comienzo del tratamiento en el 30% de los pacientes tratados con Adalimumab vs un 13% en el grupo control. De los pacientes que alcanzan el ACR20 a las 24 semanas, el 85% de los tratados con Adalimumab+ MTX mantienen su respuesta hasta la semana 52 mientras que la mantienen un 63% en el grupo placebo + MTX.

	Tabla 4. Porcentaje de pacientes que alcanzan una respuesta ACR20 a las 24 y a las 52 semanas de tratamiento con Adalimumab+ MTX vs Placebo+ MTX. Estudio DE019

	Variable de eficacia
	Placebo+ MTX (n=200)
	Adalimumab 20 mg/ sem + MTX (n=212)
	Adalimumab 40 mg/ 2 sem +MTX (n=207)
	p control vs Adal 40 mg/ quincenal
	RAR

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)

	Principal 

ACR 20 24 sem

             52 sem


	29.5%

24.0%
	60.8%

54.7%
	63.2%

58.9%


	<0.001

<0.001
	33.8%[24.6, 42.90]

33.9%[24.9, 42.9]
	3[2.3, 4.1]

3[2.3, 4.0]


Aunque la respuesta ACR50 y ACR70 para este estudio se establecieron como objetivos secundarios, se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en ambas variables en el tratamiento Adalimumab+ MTX vs placebo+ MTX (Tabla 5)
	Tabla 5. Porcentaje de pacientes que alcanzan una respuesta ACR50 y ACR70 a las 24 y a las 52 semanas de tratamiento con Adalimumab+MTX vs Placebo+ MTX. Estudio DE019.

	VARIABLES

secundarias
	Placebo+ MTX (n=200)
	Adalimumab 20 mg/ sem + MTX (n=212)
	Adalimumab 40 mg/ 2 sem +MTX (n=207)
	P control vs Adal 40 mg/ quincenal
	RAR

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)

	ACR 50  24 sem

              52 sem
	9.5%

9.5%
	41.0%
37.7%
	39.1%
41.5%
	0.001

0.001


	29,6%[21.8, 37.4]

32.05%[24.2,39.9)
	3[2.7, 4.6]

3[2.5, 4.1]

	ACR70  24 sem

             52 sem
	2.5%

4.5%
	17.4%
20.7%
	20.7%
23.1%
	0.001

0.001
	18.3%[12.3, 24.2]

18.7%[12.3, 25.1]
	6(4.1, 8.1]

5[4.0, 8.2]


Respuesta radiográfica

SHARP score. Medida de la progresión radiográfica de la enfermedad de inicio que oscila en una escala entre 0-398 puntos. Se obtiene de la suma de los puntos obtenidos al valorar la erosión de las articulaciones y el estrechamiento del espacio articular de 46 articulaciones. 

Las erosiones se valoran de modo que se puntúa en una escala de 0-6 puntos donde 0 indica ninguna erosión nueva o bien no empeoramiento de una erosión preexistente y cada punto corresponde la aparición de una nueva erosión o un empeoramiento del 20% en una preexistente. El estrechamiento articular se puntúa de 0-5 de modo que cero indica  no estrechamiento, 1 estrechamiento mínimo, 2 pérdida de un 50% del espacio articular, 3 pérdida del 75% y 4 pérdida completa. 

La progresión radiográfica se evaluó determinando la variación en la puntuación SHARP con respecto al valor basal. Se hallaron diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes tratados con Adalimumab caracterizada por una menor progresión del daño estructural respecto al grupo Placebo. La modificación media en la puntuación SHARP para el grupo adalimumab a las dosis de 40  mg/2 semanas 

a las 52 semanas fue de 0.1 comparado con 2.7 para el grupo placebo (p=0.01) (Tabla 5b)

	Tabla 5b. Modificación de la progresión radiográfica (SHARP score) respecto al valor basal a las 24 y a las 52 semanas de tratamiento con Adalimumab+MTX vs Placebo+ MTX. Estudio DE019.

	
	Variación en la respuesta radiográfica 
	Placebo/ MTX

(n=172)
	Adalimumab  40 mg/ 2 sem +  MTX 
 (n=183)  
	p

	6 meses
	Puntuación total 


	1.3 ± 3.7


	0.3 ± 4.5
	

	
	Erosión
	0.7± 2.4
	0.2 ±2.9
	<0.05

	
	Estrechamiento espacio articular 
	0.6± 2.0
	0.1± 2.2
	ns

	12 meses
	Puntuación total 
	2.7 ± 6.8
	0.1 ± 4.8
	

	
	Erosión 
	1.7± 4.6
	0.0 ±3.0
	<0.001

	
	 Estrechamiento espacio  articular 
	1.1± 3.1
	0.1± 2.4
	<0.01


ANEXO 3

ENSAYOS CLINICOS ADALIMUMAB + TRATAMIENTO ESTANDAR VS PLACEBO+ TRATAMIENTO ESTANDAR EN PACIENTES CON AR ACTIVA NO RESPONDEDORES A TERAPIA ESTANDAR
Estudio STAR (2003)

Estudio de 24 semanas de duración, multicéntrico, randomizado, doble ciego y controlado con placebo de Adalimumab con tratamiento antirreumático estándar: FAME (incluye MTX) ó AINEs ó corticoides. Se reclutaron 636 pacientes con AR activa moderada a severa no respondedores a terapia antirreumática estándar (FAME en el 92.3% de los pacientes). La dosis de Adalimumab fue de 40 mg/ quincenales. En el grupo Adalimumab el 56% de los pacientes recibieron MTX y el 62.5% en el grupo Placebo.

A diferencia de los anteriores, este ensayo estableció la seguridad como endpoint primario, y la eficacia como endpoint secundario.  

Después de las 24 semanas de tratamiento, las respuestas ACR20, ACR50 y ACR70 fueron significativamente mejores en los pacientes tratados con Adalimumab que en los tratados con placebo (Tabla 6)

	Tabla 6. Respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 a las 24 semanas de tratamiento con Adalimumab y terapia antirreumática estándar vs placebo+ terapia antirreumática estándar. STAR 2003 

	Variables

secundarias
	Placebo+ tto antirreumático preexistente (n=318)
	Adalimumab 40 mg/ 2 sem + tto antirreumático preexistente (n=318) 
	p
	RAR

(IC 95%)
	NNT

(IC 95%)

	ACR 20 24 sem
	34,9 %
	52.8%
	<0.05
	17.9% [10.3, 25.5]
	6 [3.9, 9.7]

	ACR 20 24 sem

( no FAME)
	33.3%


	49.1%
	<0.05
	15.7% [8.2, 23.3]
	6 [4.3, 12.2]

	ACR 50 24 sem
	11.3%
	28.9%
	<0.05
	17.6% [11.5, 23.7)
	6 [4.2, 8.7]

	ACR 70 24 sem
	3.5%
	14.8%
	<0.05
	11.3% [6.9, 15.7]
	9 [6.4, 14.4]


ANEXO 4: COMPARACION ESTUDIOS INDENDIENTES FRENTE A TERCEROS
ACR20 a las 24 semanas
	Tabla 7.Estudios comparación con Placebo+ MTX

	Eficacia comparada entre los distintos fármacos. Estudios independientes frente a un tercer comparador común ( en este caso MTX +placebo).  

Hay cuatro ensayos:

-Etanercept + MTX versus Placebo + MTX  ( Weinblatt . N Eng J Med 1999). Dosis Etanercept  25mg 2 vec/sem

-Adalimumab + MTX versus Placebo + MTX (ARMADA Arthritis Rheum 2003). Dosis Adalimumab 40 mg/2 sem

-Adalimumab + MTX versus Placebo + MTX (Estudio DE019 datos en informe EMEA e informe FDA). Dosis Adalimumab 40 mg/2 sem

-Infliximab + MTX versus Placebo + MTX. (Maini Lancet 1999). Dosis Infliximab 3 mg/Kg pauta gradual hasta cada 2 meses

	
	ACR 20 % a 24 semanas (30 sem Infliximab)
	
	

	Fármaco (estudio)
	Fármaco

Si:No   (% de si)
	Control

Si:No   (% de si)
	RAR (IC 95%)
	NNT (IC 95%)

	Etanercept+MTX 

( Weinblatt 1999)
	42:17    71%
	8: 22      27%
	44,5 % (24,9 a 64,1)
	2,2 ( 1,6 a 4)

	Adalimumab+MTX

(ARMADA)
	41: 22   65%
	8:52     13 %
	51,7 % ( 37,2 a 66,3)
	1,9 (1,5 a 2,7)

	Adalimumab+MTX

(DE019)
	131:76   63%
	59:141   29,5%
	33,8 % ( 24,7 a 42,9)
	3 (2,3 a 4,1)

	Infliximab+MTX

(Maini 1999)
	 43:43      50%
	18:70        20%
	29,5 & (16,0 a 43,1)
	3,4 (2,3 a 6,2)

	* Cálculos sobre datos brutos de pacientes extriados de la publicación y aplicación del programa “Risk Reduction Calculator – Illinois”


	Tabla 8. Estudios comparación con Placebo solo.

	Eficacia comparada entre los distintos fármacos. Estudios independientes frente a un tercer comparador común (placebo solo ).  Hay dos ensayos:

-Etanercept  versus Placebo (Morelland  N Eng J Med 1999). Dosis Etanercept 25 mg 2 vec/sem

-Adalimumab versus Placebo  (Van de Putte  Ann Rheum Dis 2004). Dosis Adalimumab 40 mg/ sem

	
	ACR 20 % a 24-26 semanas
	
	

	Fármaco (estudio)
	Fármaco

Si:No   (% de si)
	Control

Si:No   (% de si)
	RAR (IC 95%)
	NNT (IC 95%)

	Etanercept

( Morelland1999)
	46:32  59%
	9:71   11%
	47,7% (34,8 a 60,65)
	2,1  ( 1,6 a 2,9)

	Adalimumab

(Van de Putte 2004) 40 mg/semana*
	55:47  53%
	21:89  19% 
	34,8 % (22,7 a 47,0)
	2,9 ( 2,1 a 4,4)

	*Resultados de 40 mg/semana, posología aprobada en ficha técnica para Adalimumab monoterapia

**Cálculos sobre datos brutos de pacientes y programa “Risk Reduction Calculator – Illinois”


ACR50  A LAS 24 SEMANAS
	Tabla 9.Estudios comparación con Placebo+ MTX

	Eficacia comparada entre los distintos fármacos. Estudios independientes frente a un tercer comparador común ( en este caso MTX +placebo).  

Hay cuatro ensayos:

-Etanercept + MTX versus Placebo + MTX  ( Weinblatt . N Eng J Med 1999). Dosis Etanercept  25mg 2 vec/sem

-Adalimumab + MTX versus Placebo + MTX (ARMADA Arthritis Rheum 2003). Dosis Adalimumab 40 mg/2 sem

-Adalimumab + MTX versus Placebo + MTX (Estudio DE019 datos en informe EMEA e informe FDA). Dosis Adalimumab 40 mg/2 sem

-Infliximab + MTX versus Placebo + MTX. (Maini Lancet 1999). Dosis Infliximab 3 mg/Kg pauta gradual hasta cada 2 meses

	
	ACR 50 % a 24 semanas (30 sem Infliximab)
	
	

	Fármaco (estudio)
	Fármaco

Si:No   (% de si)
	Control

Si:No   (% de si)
	RAR (IC 95%)
	NNT (IC 95%)

	Etanercept+MTX 

( Weinblatt 1999)
	23:36     39%
	1:29             3%
	35,65  (21,6 a 49,7)
	2,8 (2 a 4,6)

	Adalimumab+MTX

(ARMADA)
	33:30     52.4%
	4:56           6.7%
	45,7 (31,8 a 59,6)
	2,2  (1,7 a 3,1)

	Adalimumab+MTX

(DE019)
	81:126    39.1%
	19:181       9.5%
	29,6 (21,9 a 37,4)
	3,4 (2,7 a 4,6)

	Infliximab+MTX

(Maini 1999)
	22: 61     27%
	4:80            5%
	21,7 (11,2 a 32,3)
	4,6 (3,1 a 8,9)

	* Cálculos sobre datos brutos de pacientes extriados de la publicación y aplicación del programa “Risk Reduction Calculator – Illinois”


	Tabla 10. Estudios comparación con Placebo solo.

	Eficacia comparada entre los distintos fármacos. Estudios independientes frente a un tercer comparador común (placebo solo).  Hay dos ensayos:

-Etanercept  versus Placebo (Morelland  N Eng J Med 1999). Dosis Etanercept 25 mg 2 vec/sem

-Adalimumab versus Placebo  (Van de Putte  Ann Rheum Dis 2004). Dosis Adalimumab 40 mg/ sem

	
	ACR 50 % a 24-26 semanas
	
	

	Fármaco (estudio)
	Fármaco

Si:No   (% de si)
	Control

Si:No   (% de si)
	RAR (IC 95%)
	NNT (IC 95%)

	Etanercept

( Morelland1999)
	31:47      40%
	4:76           5%
	34,7 (22,8 a 46,6)
	2,9 (2,1 a 4,4)

	Adalimumab

(Van de Putte 2004) 40 mg/semana*
	36:67       34.9%
	9:101         8.2%
	26,8 (16,2 a 37,3)
	3,7 (2,7 a 6,2)

	*Resultados de 40 mg/semana, posología aprobada en ficha técnica para Adalimumab monoterapia

**Cálculos sobre datos brutos de pacientes y programa “Risk Reduction Calculator – Illinois”


ACR70  A LAS 24 SEMANAS
	Tabla 11.Estudios comparación con Placebo+ MTX 

	Eficacia comparada entre los distintos fármacos. Estudios independientes frente a un tercer comparador común ( en este caso MTX +placebo).  

Hay cuatro ensayos:

-Etanercept + MTX versus Placebo + MTX  ( Weinblatt . N Eng J Med 1999). Dosis Etanercept  25mg 2 vec/sem

-Adalimumab + MTX versus Placebo + MTX (ARMADA Arthritis Rheum 2003). Dosis Adalimumab 40 mg/2 sem

-Adalimumab + MTX versus Placebo + MTX (Estudio DE019 datos en informe EMEA e informe FDA). Dosis Adalimumab 40 mg/2 sem

-Infliximab + MTX versus Placebo + MTX. (Maini Lancet 1999). Dosis Infliximab 3 mg/Kg pauta gradual hasta cada 2 meses

	
	ACR 70 % a 24 semanas (30 sem Infliximab)
	
	

	Fármaco (estudio)
	Fármaco

Si:No   (% de si)
	Control

Si:No   (% de si)
	RAR (IC 95%)
	NNT (IC 95%)

	Etanercept+MTX 

( Weinblatt 1999)
	9:50  15%
	0:30   0 %
	15,2 (6,0 a 24,4)
	6,6 ( 4,1 a 16,4)

	Adalimumab+MTX

(ARMADA)
	18:49  27%
	3:59   5 %
	22,0 (10,4 a 33,9)
	4,5 ( 2,9 a 9,9)

	Adalimumab+MTX

(DE019)
	43:164  21 %
	5:195   2,5%
	18,3 (12,3 a 24,2)
	5,5 ( 4,1 a 8,1)

	Infliximab+MTX

(Maini 1999)
	7:76    8%
	0:84    0%
	8,4 (2,5 a 14,4)
	11,9 (6,9 a 40,7)

	* Cálculos sobre datos brutos de pacientes extriados de la publicación y aplicación del programa “Risk Reduction Calculator – Illinois”


	Tabla 12.Estudios comparación con Placebo solo.

	Eficacia comparada entre los distintos fármacos. Estudios independientes frente a un tercer comparador común ( placebo solo ).  Hay dos ensayos:

-Etanercept  versus Placebo (Morelland  N Eng J Med 1999). Dosis Etanercept 25 mg 2 vec/sem

-Adalimumab versus Placebo  (Van de Putte  Ann Rheum Dis 2004). Dosis Adalimumab 40 mg/ sem

	
	ACR 70 % a 24-26 semanas
	
	

	Fármaco (estudio)
	Fármaco

Si:No   (% de si)
	Control

Si:No   (% de si)
	RAR (IC 95%)
	NNT (IC 95%)

	Etanercept

( Morelland1999)
	12:66   15%
	1:79     1 %
	14,1 ( 5,8 a 22,5)
	7,1 ( 4,1 a 17,3)

	Adalimumab

(Van de Putte 2004) 40 mg/semana*
	19:84   18 %
	2:108   2 %
	16,6 ( 8,7 a 24,5)
	6,0 ( 4,1 a 11,5)

	*Resultados de 40 mg/semana, posología aprobada en ficha técnica para Adalimumab monoterapia

**Cálculos sobre datos brutos de pacientes y programa “Risk Reduction Calculator – Illinois”


ANEXO 5

COMPARACION EFECTOS SECUNDARIOS. 

Tabla pendiente de revisar

	
	Observación
	INFLIXIMAB
	ETANERCEPT
	ADALIMUMAB

	Reacciones lugar de inyección 
	- Efecto adverso más frecuente

- Significativo vs grupos control
	22%
	37-40%
	16-18%

	Reacciones asociadas a la infusión 
	- Rash, urticaria, fiebre, escalofríos…
	20%
	---
	---

	Infecciones               (tracto resp. superior y urinario)
	Frecuentes pero no significativas vs grupos control
	
	
	

	Infecciones graves
	Poco frecuentes y no significativas vs grupos control 
	Ensayos clínicos: 0.03-0.04 infec grave/pacte/año

Postcomerc.: 

0.007 infec grave/pacte/año
	Ensayos clínicos: 0.03-0.04 infec grave/pacte/año

Postcomerc.: 0.007 infec grave/pacte/año
	Ensayos clínicos: 0.03-0.04 infec grave/pacte/año

Postcomer.: 

	Tuberculosis


	- Datos del año 2003 

( nº pacientes notificados)
	Post-comerc: 172 pctes

Ficha técnica

“Antes de iniciar tratamiento evaluar la existencia de tuberculosis activa o latente: realizar prueba de tuberculina y radiografía de tórax”
	Post-comerc: 38 pctes
	Ensayos: 13 casos

Postcomer.: 0 casos hasta fecha de hoy 9 Junio 2004 ( información laboratorio) 
Ficha técnica

“Antes de iniciar tratamiento evaluar la existencia de tuberculosis activa o latente: realizar prueba de tuberculina y radiografía de tórax”

	Linfomas 

CDER (FDA): ARTHRITIS ADVISORY COMMITTEE. MARCH 4,20003

“The biological plausibility of lymphomas associated with these immunomodulatory agents, along with the data presented, raise concern about the causality.”

	-El numero de pacientes que desarrollaron linfoma es superior a placebo pero se desconoce si el uso de anti –TNF representa un riesgo excesivo 
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