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Decisión finalmente adoptada
Declaración de equivalentes terapéuticos entre Etanercep y Adalimumab para la siguiente indicación:

Pacientes naive que hayan tolerado previamente el metotrexato y por tanto que sean candidatos a terapia combinada. Para los pacientes naive que no toleren el metotexato será de elección Etanercep por su menor inmunogenicidad
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INFORMACION DEL MEDICAMENTO





Nombre genérico: 
Adalimimab


Sinónimos: 

D2E7


Grupo terapéutico: 

L04AA17: Inmunosupresores selectivos.


Vía de registro: 

EMEA


Fecha de registro:

01/03/04


Nombre comercial:
Humira ® 


Presentaciones:

2 jeringas precargadas con 40 mg de Adalimumab en 0.8 ml  


Laboratorio:

Abbott


Dispensación:

Receta médica. Uso hospitalario




Coste de un vial:

567,395(


Indicaciones:

Indicación oficialmente aprobada en España: - Tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada o severa en pacientes adultos cuando la respuesta a otros fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad, incluido metotrexato  ha sido insuficiente.

Para conseguir una máxima eficacia, Adalimumab debe administrarse con Metotrexate. Adalimumab puede ser administrado en monoterapia en caso de intolerancia a Metotrexate.

Indicación para la que se solicita en el Hospital: Tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada o server en pacientes adultos cuando la respuesta a otros fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAME o DMARD), incluido metotrexato  ha sido insuficiente.

Posología- 40 mg de Adalimumab cada dos  semanas  vía subcutánea

Descripción del medicamento

Mecanismo de acción: Anticuerpo monoclonal completamente humanizado, con actividad inmunosupresora selectiva, que actúa neutralizando la función biológica del Factor de Necrosis Tumoral (TNF) y, con ello, sus implicaciones patológicas en la artritis reumatoide. El adalimumab se une al TNF, impidiendo que éste interactúe con ninguno de sus dos tipos de receptores (p55 y p75), cualesquiera que sea su forma: ligados a la membrana celular (elemento de anclaje del TNF) y en forma soluble (regulador de la actividad biológica del TNF, según las necesidades fisiológicas). La consecuencia del bloqueo del TNF es la modulación de las respuestas biológicas a este último, entre las que cabe citar cambios en los niveles de las moléculas de adhesión responsable de la emigración leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1). Tras la administración de adalilumab se aprecia una rápida disminución de los niveles de proteína C reactiva (PCR), así como de la velocidad de sedimentación eritrocitaria y de IL-6. Igualmente, se puede apreciar una disminución de los niveles séricos de metaloproteinasas matriciales (MMP-1 y MMP-3), responsables de la remodelación. 

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 de la administración. La biodisponibilidad es del 64% y el 31-96% de los niveles plasmáticos se distribuyen en el líquido sinovial..Presenta un Cl que oscila entre 11- 15 ml/h, un Vd 5-6 L y una semivida de eliminación de unas dos semanas. La eliminación no es dosis dependiente.

El tiempo que se tarda hasta alcanzar la respuesta clínica máxima es de 3 meses.

Características comparadas con otros medicamentos similares

CARACTERÍSTICAS DE LOS DISTINTOS ANTICUERPOS anti-TNF
DISPONIBLES EN EL HOSPITAL 


Adalimumab
Infliximab
Etanercept

Nombre/ presentación
Humira(/ jeringas precargadas con 40 mg de Adalimumab en 0.8 ml  


Remicade(
Vial de 100 mg polvo liofilizado
Enbrel (
Vial inyectable de 25mg (polvo estéril liofilizado)



Acción:


Anticuerpo monoclonal completamente humanizado, que actúa neutralizando el Factor de Necrosis Tumoral (TNF)

Comienzo: 
 Anticuerpo monoclonal quimérico (IgG) derivado de un

ADN recombinante, formado por genes de origen humano y murino. Se une y neutraliza al

factor de necrosis tumoral de tipo alfa (TNFalfa),

P<


Dímero de una proteína quimérica construida genéticamente inhibidora del TNF.



Ventajas/

Desventajas
Administración Subcutánea, la frecuencia de la administración, teoricamente menor potencial inmunogénico
Frecuencia de administración menor/ anticuerpo monoclonal quimérico, administración IV, Solamente se ha

demostrado la eficacia y seguridad en combinación con metotrexate.

Administración subcutánea/ frecuencia de administración, anticuerpo monoclonal quimérico
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 Ensayos clínicos comparativos disponibles en el tratamiento de la AR del adulto

ESTUDIO
TIPO DE ESTUDIO
DURACIÓN 
Nº PACIENTES
CARACTERISITCAS
COMPARACION

ARMADA


Multicéntrico, controlado con placebo
24 semanas
271
Pacientes refractarios al menos a un FAME
Placebo+ MTX

Van de Pute


Multicéntrico, controlado con placebo
26 semanas
544
Pacientes refractarios al menos a un FAME
Placebo

DE019
Multicéntrico, controlado con placebo
52 semanas
619
Pacientes refractarios al menos a un FAME
placebo+MTX 

STAR
Multicéntrico, controlado con placebo y con FANE, AINES y corticoides
24 semanas
636
Pacientes sin tratamiento previo con FAME
Placebo + FAME

ENSAYO 1.- Weinblatt, ME (2003) .ARMADA
Diseño
Nº pacientes: 271

Duración: 24 semanas

Criterios de inclusión:  

· pacientes (18 años 

· con AR diagnosticada según los criterios diagnósticos del Colegio Americano de Reumatología. 

· tratados previamente con MTX por un mínimo de 6 meses, y con una dosis estable de MTX semanal (12.5-25 mg) durante las 4 semanas previas de la inclusión en el estudio. 

· deben haber fallado al tratamiento con al menos uno de los  fármacos modificadores de la enfermedad.

Criterios de exclusión: pacientes que han recibido tratamiento con terapia anti-CD4 o anti-TNF(, pacientes con historia de listeriosis activa o infección por micobacterias, pacientes que han tenido un episodio de infección grave que requirió hospitalización o tratamiento con antibióticos intravenosos durante los 30 días previos a la inclusión en el estudio o a los 14 días previos en el caso de tratamiento oral.

Pérdidas :39,4%
Randomización: 

Tratamiento grupo Adalimumab en inyección subctánea c/2 semanas + MTX

a)20mg (n=69)

b)40mg (n=67) 

c)80mg  (n=73) 

Tratamiento grupo control(n=62):placebo + MTX 

Resultados

Variables
Resultado

Fármaco
Resultado

Control
Diferencia Riesgo Absoluto. (IC 95%)
p
NNT

(IC 95%)

ACR20

6 meses


a) 20 mg=  47.8%

b) 40 mg=  67.2%
c)  80 mg= 65.8%
14.5%


a) 33.3%

b) 52.7%. (38%-67%)

c) 51.3%
d) p<0.001

e) p<0.001
f) p<0.001
a) 3.0

b) 1.9

c) 1.9

ACR50

6 meses


a) 20 mg= 31.9%

b) 40 mg= 55.2%
c) 80 mg= 42.5%
8.1%
a) 23.8% 

b) 47.1% (33%-61%)

c) 34.4% 
d) p=0.003

e) p<0.001
f) p<0.001
a) 4.2

b) 2,1 (2-3)

c) 2.9

ACR70

6 meses


a) 20 mg = 10.1%

b) 40 mg= 26.9%
c) 80 mg= 19.2%
4.8%
a) 22.1% (9.9%-34%)

b) x

c) 
(a) p<0.001

(b) p<0.001
(c) p<0.001
5 (3-10)

Valoración:

Los pacientes en tratamiento con Adalimumab alcanzaron una repuesta ACR20 más rápidamente que el grupo placebo (a partir de la primera semana de tratamiento). La respuesta a las 24 semanas fue comparable entre las dosis de Adalimumab 40 mg y 80 mg. 


Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

¿es el comparador el estándar adecuado? No,  debería ser en vez de placebo otro fármaco que haya demostrado su eficacia en pacientes con respuesta intermedia a MTX sólo, así como la combinación de un agente modificador de la enfermedad ( ciclosporina, leflunomida, sulfasalazina, hidroxicloroquina) +MTX ó versus infliximab o etanercept + MTX



NOTA:  Criterios de respuesta del Colegio Americano de Reumatología:

· ACR 20%: Mejoría mayor ó igual del 20% en articulaciones inflamadas y dolorosas Y mejoría del 20% en 3 de una serie de síntomas funcionales

· ACR 50%: Idem, 50% en vez de 20%.
· ACR 70%: Idem, 70% en vez de 20%.
ENSAYO 2.- Van de Putte, 2004 (obtenido de EMEA)

Diseño
Nº pacientes.544

Duración:26 semanas

Crietrios de inclusión: (18 años con AR diagnosticada según los criterios diagnósticos del Colegio Americano de Reumatología. Tratados previamente con MTX. Deben haber fallado al tratamiento con al menos uno de los  fármacos modificadores de la enfermedad. Tras una fase de lavado se incluyen en el estudio.

Randomización: 

Tratamiento grupo activo:
a) 20 mg c/2 semanas (n=106), b) 20 mg c/semana (n=112), c)40 mg c/2 semanas (n=113), d)40 mg c/semana (n=103)

Tratamiento grupo control:placebo (n=110)



Resultados

Variables
Resultado

Fármaco
Resultado

Control
Diferencia Riesgo Absoluto

(IC 95%)
p
NNT

(IC 95%)

ACR20

26 semanas


a) 35.8%

b) 39,3%
c) 43,0%

d) 53,4%
20%


23%

(11%-35%)
a) p<0.001

b) p<0.001
c) p<0.001

4,3

(3-9)

ACR50

26 semanas


a) 19%

b) 21%

c) 22%

d) 35%


8%
14%

(4.8%-23%)
a) p<0,05

b) p<0,05
c) p<0,05
d) p<0,05
7,1

(4-21)

ACR70

26 semanas


a) 9%

b)10%

c)12%

d) 18
2%
10%

(3.4%-16.6%)
(a) p<0,05

(b) p<0,05
(c) p<0,05
(d) p<0,05
10

(6-29)

En este estudio, los pacientes que experimentaron un incremento en la actividad de la enfermedad, o tuvieron una reducción <10% en el número de articulaciones doloridas e inflamadas, tras 8 semanas de tratamiento, tuvieron la opción de entrar a formar en el grupo de rescate. Durante el periodo de rescate, era suspendida la  medicación en estudio era suspendida y se les trató con agentes modificadores de la enfermedad o AINEs o corticoides hasta las 26 semanas. Se hace preciso disponer de los datos de la respuesta ACR20 a las 8 semanas. En este punto, la mayoria de las respuesta ACR 20 para la dosis de 40 mg/2semanas ya habia quedado demostrada. 
Variable primaria de eficacia ACR2O a las 8 y 26 semanas

Respondedeores ACR20                                                                 A las 8 semanas                            Alas 26 semanas

 PLACEBO (n=110)                                                                               15%                                                 19%

ADALIMUMAB (n=106) 20 mg/2 sem                                                41%                                                 36%

ADALIMUMAB (n=112) 20 mg/ sem                                                  41%                                                 39%

ADALIMUMAB (n=113) 40 mg/ 2 sem                                               41%                                                 46%

ADALIMUMAB (n=103) 40 mg/  sem                                                 44%                                                 53%

También se determinaron los niveles de anticuerpos contra Adalimumab a la semana 26 en 432 pacientes. En total, un 12% de los pacientes del estudio desarrollaron anticuerpos. Entre los pacientes tratados con Adalimumab, las respuesta ACR20 fue significativamente menor entre los pacientes que desarrollaron Ac frente a los que no (p= 0.048). 

La respuesta ACR20 a las 26 semanas fue estadísticamente superior a placebo para los cuatro grupos tratados con Adalimumab, observandose una relacion dosis respuesta ( la respuesta ACR 20 menor correspondio al grupo tratado con 20 mg/quincenales). La mayoria de los respondedores alcanzaron la respuesta ACR20 a la segunda semana de tratamiento. La incidencia de pacientes que desarrollaron anticuerpos anti- adalimumab fue mayor en el grupo tratado con 40 mg/2 semanas.



Limitaciones del estudio: El comparador no es el idóneo debería ser otro fármaco con actividad demostrada tales como agentes modificadores de la enfermedad o infliximab, etanercept.



ENSAYO 3.- DE019

Diseño
Nº pacientes:619

Duración: 52 semanas

Crietrios de inclusión:pacientes (18 años con AR diagnosticada según los criterios diagnósticos del Colegio Americano de Reumatología. tratados con MTX un minimo de 3 meses previos al inicio del estudio. Deben haber fallado al tratamiento con al menos uno de los  fármacos modificadores de la enfermedad.

Criterios de exclusión:pacientes que han recibido tratamiento con terapia anti-CD4 o anti-TNF(, pacientes con historia de listeriosis activa o infección por micobacterias, pacientes que han tenido un episodio de infección grave que requirió hospitalización o tratamiento con antibióticos intravenosos durante los 30 días previos a la inclusión en el estudio o a los 14 días previos en el caso de tratamiento oral.

Pérdidas:30% del grupo del fármaco en estudio vs 22% grupo placebo

Randomización: 

Tratamiento grupo activo:Adalimumab a)20mg (n=212) c/semana + MTX ó b)40mg (n=207) c/2 semanas + MTX

Tratamiento grupo control(n=200):placebo + MTX 

Los pacientes sin respuesta ACR20 a la semana 16 podian recibir medicacion de rescate si el paciente lo solicitaba. Tras completar el periodo controlado frente placebo de 52 semanas, los pacientes podian continuar en un estudio abierto de otras 52 semanas con 40 mg/2 semanas.

Resultados

Variables
Resultado

Fármaco
Resultado

Control
Diferencia Riesgo Absoluto

(IC 95%)
p
NNT

(IC 95%)

ACR20

24 semanas


a) 61%

b)63%


30%


33%

(24%-42%)
a) p<0.01

b) p<0.01

3

(2-4)



Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

¿es el comparador el estándar adecuado? No,  debería se r en vez de placebo otro fármaco que haya demostrado su eficacia en pacientes con respuesta intermedia a MTX sólo, así como la combinación de un agente modificador de la enfermedad ( ciclosporina, leflunomida, sulfasalazina, hidroxicloroquina) +MTX ó versus infliximab o etanercept + MTX



ENSAYO 4.- Furst DE, 2003 (START)

Diseño
Nº pacientes:636

Duración: 24 semanas

Crietrios de inclusión:pacientes (18 años con AR diagnosticada según los criterios diagnósticos del Colegio Americano de Reumatología. Pacientes sin tratamiento previo con Fármacos modificadores de la enfermedad
Criterios de exclusión:pacientes que han recibido tratamiento con terapia anti-CD4 o anti-TNF(, pacientes con historia de listeriosis activa o infección por micobacterias, pacientes que han tenido un episodio de infección grave que requirió hospitalización o tratamiento con antibióticos intravenosos durante los 30 días previos a la inclusión en el estudio o a los 14 días previos en el caso de tratamiento oral.

Pérdidas:30% del grupo del fármaco en estudio vs 22% grupo placebo

Randomización: 

Tratamiento grupo activo:Adalimumab a)40mg (n=318) c/2 semanas + fármacos modificadores de la enfermedad

Tratamiento grupo control(n=318):placebo + fármacos modificadores de la enfermedad 

.

Resultados

Variables
Resultado

Fármaco
Resultado

Control
Diferencia Riesgo Absoluto

(IC 95%)
p
NNT

(IC 95%)

ACR20

24 semanas


53%


34.5%


18.5%

(11%-26%)
a) p<0.01

b) p<0.01

5

(4-9)



Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

¿es el comparador el estándar adecuado? No,  debería se r en vez de placebo otro fármaco que haya demostrado su eficacia en pacientes con respuesta intermedia a MTX sólo, así como la combinación de un agente modificador de la enfermedad ( ciclosporina, leflunomida, sulfasalazina, hidroxicloroquina) +MTX ó versus infliximab o etanercept + MTX



EFICACIA COMPARADA ENTRE LOS DISTINTOS FÁRMACOS

Estudios frente a placebo(1)

 (paciente 65 Kg) (Dosis etanercept 25 mg)

ACR 20%

Fármaco
%Eficacia fármaco
%Eficacia

control
Dif.AbsR
DifAbsR

(IC95%)
NNT
NNT 

(IC 95%)

Etanercept (2)
59
11
48%
36%-60%
2.0
2 – 3 

Infliximab 

3mg/Kg/8 sem (3)
50
30
20%
56%-34.3%
5.0
3 – 18

Adalimumab 

40 mg / sem (4)
67
14
53%
38%-67%
1.9
1 - 3

ACR 50% 

Fármaco
%Eficacia fármaco
%Eficacia

control
Dif.AbsR
DifAbsR

(IC95%)
NNT
NNT 

(IC 95%)

Etanercept (2)
39
3
36%
23%-49%
2.7
2 - 4

Infliximab 

3mg/Kg/8 sem (3)
27
5
22%
12% - 32%
5.0
3 - 8

Adalimumab 

40 mg/2 sem (4)
55
8
47.1%
33%-61%
2.1
2 - 3

NOTAS

1. Se seleccionan sólo estudios en los que el placebo se asoció a MTX

2. Eficacia según el estudio de Weinbatt 

3. Eficacia según el estudio de Maine 1999

4. Eficacia según estudio ARMADA
5. Intervalos de confianza calculados con UBC Clinical Significance Calculator 
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Descripción comparativa de los efectos secundarios más significativos de los ensayos clínicos respecto al tratamiento alternativo:

ENSAYO 1.- Furst DE, 2003 (START)

Resultados

Variables
Resultado

Fármaco
Resultado

Control
Diferencia Riesgo Absoluto

(IC 95%)
p
NNH

(IC 95%)

% RAMs

24 semanas


86,5%
82,7%


3.8%
NS


%RAMs graves
5,3%
6,9%
1.6%
NS


RAM limita vida del paciente
11.9%
15.4%
3,5%
NS


Abandono estudio por RAM
2,8%
2,2%
0,6%
NS


% infecciones
52,2%
49,4%
2,8%
NS


% infecciones graves
1,3%
1,9%
0,6%
NS


ENSAYO 2.- Weinblatt, ME (2003)
Resultados

Reacción adversa
Resultado

Fármaco
Resultado

Control
Diferencia Riesgo Absoluto

(IC 95%)
p
NNH

(IC 95%)

Rinitis
a) 23.2%

b)25.4%

c)23.3%
19.4%
6%
NS


Infecciones TRS
a) 20.3%

b)14.9%

c)21.9%
9.7%
5,2%
NS


Nausea
a) 18.8%

b)4.5%

c)9.6%
6.5%
2%
NS


Dolor y reacción sitio de inyección
a) 8.7%

b)10.4%

c)11%
3.2%
7.2%
NS


Rash
a) 10.1%

b)4.5%

c)6.8%
4.8%
0,3%
NS


ANA + a 24 semanas
11,1%
6,1%
5%
NS


Abandonos por efecto adverso
a) 5.8%

b)o%

c)1,4%
3,22%
3,22%
NS


Se trata de un fármaco bien tolerado, son reacciones adversas de gravedad moderada. La frecuencia de infecciones fue comparable en ambos grupos, siendo las infecciones más frecuentes infecciones del tracto respiratorio superior. No fue descrita infecciones oportunistas. Otra reacción adversa común fue reacción en el sitio de inyección.

Conclusión respecto a seguridad: El perfil de efectos adversos es similar al de Infliximab y Etanercept. Aumento riesgo de linfomas y otras neoplasias, enfermedades infecciosas especialmente producidas por micobacterias y hongos. Riesgo de producir lupus. Reacciones de hipersensibilidad

Inmunogenicidad de los anticuerpos, especialmente mayor con el uso crónico, monoterapia y en la pauta de administración bisemanal. Este hecho puede comprometer la eficacia pero la repercusión clínica está poco estudiada.
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EVALUACIÓN DE COSTES


Costes absolutos:

Coste unitario de una forma de dosificación:
     567,395 (
Coste tratamiento día:


       40,53(
Coste del tratamiento completo:

13.617,48(/año

Costes comparados:

Costes/año de tratamiento (paciente 65 Kg)

Adalimumab
Etanercept
Direfencia

40mg / 2 sem: 13.617,48 Eur
12.480 Eur
1137.48 Eur

Costes/año de tratamiento (paciente 65 Kg)

Adalimumab
Infliximab
Direfencia

40mg / 2 sem: 13.617,48 Eur
3mg/kg / 8 sem:    10.584 Eur
3.033,48 Eur

Coste de infliximab: PVL 100mg= 588 Eur

Pauta inicial de Infliximab = 3 mg/ kg a las 0-2-6 sem ( 3.528 Eur (incluido en cuadro superior)

COSTE INCREMENTAL (ESTUDIOS FRENTE A PLACEBO)

(paciente 65 Kg) (Dosis etanercept 25 mg)

ACR 20%

Fármaco
NNT

(IC 95%)
Coste por NNT

(Euros)

Etanercept (2)
2.0

(2-3)
25.000

(25.000 – 37.500)

Infliximab 3mg/Kg/8 sem (3)
5.0

(3-18)
42.336 

(25.401–152.400)

Adalimumab 40 mg / sem (4)
1.9

(1-3)
25.873

(13.617-40.852)

ACR 50% 

Fármaco
NNT
Coste por NNT

(Euros)

Etanercept (2)
2.7
33.696

Infliximab 3mg/Kg/8 semanas (3)
5.0
52.920

Adalimumab 40 mg/2 semanas (4)
2.1
28.596

1) Eficacia según el estudio de Weinbatt 

2) Coste del tratamiento de la pauta inicial a las 0-2-6 semanas más el coste del tratamiento de una dosis cada 8 semanas durante un año. Eficacia según Maine 1999

3) Eficacia según estudio ARMADA
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Segun los datos de los ensayos clínicos disponibles, la eficacia de adalimumab es similar a Infliximab y Etanercept, así como su perfil de seguridad. 

Por lo tanto se propone la clasificación como Categoría C-2 de la GINF

C-2.- El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en la organización o gestión de los servicios ni en el perfil de  coste-efectividad.

Por tanto, SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTE TERAPÉUTICO a las opciones existentes por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones. 
2
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