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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Adalimumab
Indicación clínica solicitada: Enfermedad inflamatoria intestinal corticodependiente refractaria al tratamiento con inmunosupresores y otras terapias biológicas (Infliximab) en Pediatría.

Autores / Revisores: María Dolores Vega Coca, Bernardo Santos Ramos, Francisco Javier Bautista Paloma.

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existen.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 


Facultativo que efectuó la solicitud: XX

Servicio: Digestivo Pediátrico.

Justificación de la solicitud: Adalimumab ha demostrado en diferentes estudios una efectividad similar a otras terapias biológicas. Por otra parte, al tratarse de un anticuerpo monoclonal de origen humano, presenta menor incidencia de reacciones adversas tras su administración. Además, al administrarse por vía subcutánea, puede usarse de forma ambulatoria, a diferencia de Infliximab, que requiere ser administrado por vía intravenosa.

Fecha recepción de la solicitud: Abril 2010.
Petición a título: Consensuada y VB Jefe de Servicio.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.


Nombre genérico: Adalimumab 

Nombre comercial: Humira®
Laboratorio: Abbott

Grupo terapéutico. Denominación: Agentes inmunosupresores selectivos. Código ATC: L04AB04.

Vía de administración: Subcutánea.

Tipo de dispensación: Uso hospitalario.

Vía de registro: Procedimiento centralizado. EMA. 

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste para el Hospital

	Humira 40 mg solución inyectable en jeringa precargada 40 mg
	2 jeringas 
	954065
	504,47 €

	Humira 40 mg solución inyectable en pluma precargada
	2 plumas
	658151
	504,47 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Adalimumab se une específicamente al factor de necrosis tumoral (TNF) y neutraliza su función biológica al bloquear su interacción con los receptores p55 y p75 del TNF en la superficie celular. 

Adalimumab también modula la respuesta biológica inducida o regulada por el TNF, incluyendo cambios en los niveles de las moléculas de adhesión responsables de la migración leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1, e ICAM-1 con una CI50 de 0.1-0.2 nM).
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMA, procedimiento centralizado (08/09/03):

Adultos: artritis reumatoide, artritis psoriásica, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn   y psoriasis.

Adolescentes: artritis idiopática juvenil poliarticular.

FDA (31/12/02): Mismas indicaciones.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración.

El régimen de dosificación inicial recomendado para pacientes adultos con enfermedad de Crohn grave es de 80 mg en la semana 0, seguido de 40 mg en la semana 2 (en caso de ser necesaria una respuesta más rápida, se puede cambiar la posología a 160 mg en la semana 0, seguido de 80 mg en la semana 2).Tras la inducción, la dosis recomendada es de 40 mg administrados en semanas alternas, vía inyección subcutánea.

4.4 Farmacocinética. 

La absorción y distribución de adalimumab tras su administración subcutánea es lenta, alcanzándose las concentraciones plasmáticas máximas a los 5 días tras la administración.

Adalimumab tiene una biodisponibilidad absoluta del 64%, aproximadamente, un aclaramiento de 11-15 ml/h, un volumen de distribución en el estado estacionario de 5-6 litros, y una semivida media de eliminación de aproximadamente 2 semanas. 

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

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	ADALIMUMAB
	INFLIXIMAB

	Presentación


	Humira®
Jeringa/pluma precargada 40 mg
	Remicade®
Vial 100 mg

	Posología


	Inducción: semana 0: 80 mg SC, semana 2: 40 mg SC.

Mantenimiento: 40 mg administrados por vía SC en semanas alternas.
	Inducción: semanas 0, 2 y 6: 5 mg/Kg en perfusión IV de 2 horas.

Mantenimiento: 5 mg/Kg  IV cada 8 semanas.

	Características diferenciales


	Anticuerpo monoclonal humanizado recombinante anti-TNF.

Se administra por vía subcutánea (autoadministración).

Indicación en enfermedad de Crohn en adultos.
	Anticuerpo monoclonal quimérico (murino-humano) anti-TNF.

Requiere administración intravenosa en unidades de día.

Indicación en enfermedad de Crohn en adultos y niños.


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Estudios disponibles para la indicación clínica evaluada. 
Recientemente se ha realizado un ensayo clínico para evaluar la eficacia y seguridad de adalimumab en la indicación solicitada, pero todavía no se han publicado los resultados.

“A Multi-center, Randomized, Double-blinded, Study to Evaluate the Safety, Efficacy and Pharmacokinetics of the Human Anti-TNF Monoclonal Antibody Adalimumab in Pediatric Subjects With Moderate to Severe Crohn's Disease”. (Información disponible en www.clinicaltrials.gov. Indentificador: NCT00409682).
· Diseño: Fase III, randomizado, paralelo, doble ciego.

· Variable principal: tasa de remisión de la enfermedad.

	· Criterios de inclusión: pacientes de 6-17 años, con diagnóstico de enfermedad de Crohn antes de las 12 semanas previas a la inclusión en el estudio, tratados o no previamente con infliximab.

Peso ≥ 40 Kg
	Peso < 40 Kg

	Inducción: 
	Inducción: 

	· Semana 0: 160 mg

· Semana 2: 80 mg
	· Semana 0: 80 mg

· Semana 2: 40 mg

	Mantenimiento (semana 4 y sucesivas):
	Mantenimiento (semana 4 y sucesivas):

	Semanas alternas:

· Dosis alta: 40 mg

· Dosis baja: 20 mg
	Semanalmente:

40 mg
	Semanas alternas:

· Dosis alta: 20 mg

· Dosis baja: 10 mg
	Semanalmente:

20 mg


Actualmente, la evidencia disponible se limita a las siguientes series de casos:

1. Rosh JR, Lerer T, Markowitz J, Goli SR, Mamula P, Noe JD, et al. Retrospective Evaluation of the Safety and Effect of Adalimumab Therapy (RESEAT) in pediatric Crohn's disease. Am J Gastroenterol. 2009;104(12):3042-9. 

2. Viola F, Civitelli F, Di Nardo G, Barbato MB, Borrelli O, Oliva S, Conte F, Cucchiara S. Efficacy of adalimumab in moderate-to-severe pediatric Crohn's disease. Am J Gastroenterol. 2009;104(10):2566-71. 

3. Wyneski MJ, Green A, Kay M, Wyllie R, Mahajan L. Safety and efficacy of adalimumab in pediatric patients with Crohn disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2008 Jul;47(1):19-25.

4. Noe JD, Pfefferkorn M. Short-term response to adalimumab in childhood inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2008 Dec;14(12):1683-7.

5. Rosenbach Y, Hartmant C, Shapiro R, Hirsch A, Avitzur Y, Shamir R. Adalimumab treatment in children with refractory Crohn’s disease. Dig Dis Sci. 2010; 55:747-753.

En este informe solo se analizarán los dos primeros trabajos, que son los que cuentan con un mayor número de pacientes.

Definiciones previas:

Las herramientas más comúnmente utilizadas para la evaluación de la eficacia de adalimumab en enfermedad de Crohn son: 

· Physician Global Assessment (PGA) of disease activity:

Establece 4 categorías de actividad de la enfermedad: inactiva, leve, moderada y severa.

· Respuesta: se define como una disminución en el PGA desde moderada/severa  a leve/inactiva, o desde leve a inactiva.

· Remisión: se define como una mejoría del PGA hasta inactiva.

· Pediatric Crohn Disease Activity Index (PCDAI):

Establece 3 categorías de actividad: inactiva  (≤10), leve  (>10-30), y moderada-severa (>30).

· Respuesta: se define como una disminución ≥15 puntos, partiendo de un PCDAI >30.

· Remisión: PCDAI ≤ 10.

5.2. Resultados de los estudios. 

	Tabla 1.  Rosh JR, et al. Am J Gastroenterol. 2009;104(12):3042-9. Estudio RESEAT.



	Breve descripción: Estudio que evalúa la eficacia y seguridad de adalimumab en una cohorte de pacientes pediátricos con enfermedad de Crohn.

-Nº de pacientes:115. 

-Diseño: retrospectivo, no controlado, multicéntrico. 

-Tratamiento: Adalimumab. Pautas de inducción (semanas 0 y 2) y mantenimiento (cada 2 semanas/semanal) variables:

· Inducción: 160/80 mg (5%); 80/40  mg (51%); 40/40 mg (15%).

· Mantenimiento: 80 mg (5%), 40 mg (88%), 30 mg (2%), 20 mg (4%). Semanas alternas (85%), semanalmente (12%).

-Criterios de inclusión: pacientes que habían recibido al menos 1 dosis de adalimumab, < 18 años en el momento de la primera dosis. El 95% de los pacientes había sido tratado previamente con Infliximab.

-Pérdidas: 23 pacientes (sólo se disponía de los datos basales).

	Resultados  eficacia

	Variables  evaluadas en el estudio

	Resultados principales: 
	3 meses
	6 meses
	12 meses

	PGA (N=115)

· Respuesta

· Remisión
	43 (65%)

21 (32%)
	30 (71%)

18 (43%)
	23 (70%)

16 (49%)

	PCDAI (N=31)

· Respuesta

· Remisión
	21 (84%)

8 (32%)
	15 (100%)

6 (40%)
	11 (92%)

10 (83%)

	Resultados secundarios:
	3 meses
	6 meses
	12 meses

	PGA (n=115)

· Respuesta libre de esteroides

· Remisión libre de esteroides


	32 (50%)

14 (22%)
	24 (57%)

14 (33%)
	21 (64%)

14 (42%)

	PCDAI (N=31)

· Respuesta libre de esteroides 

· Remisión libre de esteroides


	16 (64%)

7 (28%)
	12 (80%)

5 (33%)
	11 (92%)

10 (83%)

	Resultados por subgrupos:
	3 meses
	6 meses
	12 meses

	Efecto de la duración de la enfermedad:
	< 2 años (N=12)
	≥ 2 años (N=54)
	< 2 años (N=7)
	≥ 2 años (N=35)
	< 2 años (N=7)
	≥ 2 años (N=26)

	· Respuesta

· Respuesta libre de esteroides 

· Remisión

· Remisión libre de esteroides
	10 (83%)

6 (50%)

4 (33%)
2 (17%)
	33 (61%)

26 (50%)
17 (32%)

12 (23%)
	7 (100%)

5 (71%)
5 (71%)

4 (57%)
	23 (66%)

19 (54%)
13 (37%)

10 (29%)
	4 (57%)

3 (43%)
4 (57%)

3 (43%)
	19 (73%)

18 (69%)
12 (46%)

11 (42%)

	Validez y utilidad prácticas:

	Existe una gran variabilidad en cuanto a pautas de administración, tratamientos concomitantes y severidad de la enfermedad basal, que no se tiene en cuenta a la hora de analizar los resultados. Además, la edad media de los pacientes al inicio del tratamiento con adalimumab fue de 16 años, por lo que se asemeja más a la población adulta que a la población pediátrica. No obstante, el elevado número de pacientes incluidos y la escasez de estudios publicados para esta indicación,  hacen de este trabajo la evidencia de mayor calidad disponible actualmente para la evaluación de la eficacia de adalimumab en pacientes pediátricos con enfermedad de Crohn.


	Tabla 2.  Viola F, et al. Am J Gastroenterol. 2009;104(10):2566-71. 



	Breve descripción: Estudio que evalúa la eficacia y seguridad a corto y largo plazo de adalimumab en niños con enfermedad de Crohn moderada-severa.

-Nº de pacientes:23. 

-Diseño: abierto, prospectivo, no controlado.

-Tratamiento: Adalimumab. Dosis de carga a las 0 y 2 semanas, posteriormente dosis de mantenimiento cada 2 semanas.

· 160/80 y 80 mg cada 2 semanas: 13 pacientes (57%). 
· 120/80 y 80 mg cada 2 semanas: 2 pacientes (9%).

· 80/40 y 40 mg cada 2 semanas: 8 pacientes (35%).

-Criterios de inclusión: enfermedad de Crohn moderada-severa, con PCDAI > 30, refractaria al tratamiento convencional (corticoides e inmunomoduladores) o a infliximab, diagnosticada al menos 6 meses antes del inicio del estudio. 

- Criterios de exclusión: Infecciones, alteración de la función cardíaca, pulmonar, renal o hepática, trastornos neurológicos, inmunodeficiencia, síndrome del intestino corto, estenosis sintomática, abscesos intraabdominales y resección intestinal en los 6 meses previos.

-Pérdidas: 1 paciente del grupo de las dosis iniciales más altas (fiebre y signos de infección sistémica tras la primera dosis de adalimumab).

	Resultados  eficacia

	Variables  evaluadas en el estudio

	Resultados principales:

	Semana
	2
	4
	12
	24
	48

	PCDAI

· Respuesta

· Remisión
	87%

36.3%
	88%

60.8%
	70%

30.5%
	86%

50%
	91%

65.2%

	Resultados secundarios (media ( d.e.):

	Semana
	0
	2
	4
	12
	24
	48

	PCDAI


	36.5 ( 5.7
	14.7 ( 5.05*
	11.5 ( 2.38*
	16.6 ( 4.7*
	13.7 ( 6.4*
	9.9 ( 2.7*

	VSG (mm/h)


	54.0 ( 36
	22.0 ( 11.1**
	27.0 ( 19**
	27.0 ( 14.8**
	20.0 ( 14.8**
	13.1 ( 4.4*

	PCR (mg/ml)
	31.2 ( 24 
	6.5 ( 5.8*
	7.3 ( 6.2*
	11.2 ( 5.6*
	8.8 ( 4.8*
	2.7 ( 1.3*

	PCDAI: Pediatric Crohn’s Disease Activity Index; VSG: Velocidad de sedimentación globular; PCR: proteína c reactiva.

* p<0.01 vs basal; ** p<0.05 vs basal.

	Validez y utilidad prácticas:

	Existe mucha variabilidad en cuanto a tratamiento concomitante, así como en cuanto a tratamiento previo con terapia biológica (infliximab). 

Las pautas de inducción/mantenimiento para adalimumab también son variables.

La edad media de inicio de adalimumab sigue siendo elevada (16 años).

Su diseño prospectivo, y la evaluación de variables secundarias como los marcadores inflamatorios pueden servir como complemento de la información aportada por el estudio anterior.


5.3. Evaluación de fuentes secundarias. 

Actualmente el uso de terapia biológica (infliximab) para la enfermedad de Crohn en pediatría sólo se recomienda en pacientes con enfermedad activa, moderada-severa, que no han respondido a la terapia convencional (corticoesteroides/inmunomoduladores), o que sean intolerantes o presenten contraindicaciones a dichas terapias.

Las guías de práctica clínica no hacen referencia al uso de adalimumab, ya que éste todavía no tiene la indicación aprobada en niños.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1 Descripción de los efectos secundarios más significativos (por su frecuencia o gravedad)

	Tabla 3.  Rosh JR, et al. Am J Gastroenterol. 2009;104(12):3042-9. Estudio RESEAT.



	Resultados de seguridad:

	- No hubo muertes, ni neoplasias en la cohorte estudiada.

- Tampoco se registraron casos de infecciones oportunistas.

- Se detectaron dos casos de complicaciones infecciosas :

· Sinusitis, que llevó a la interrupción del tratamiento.

· Obstrucción colónica con absceso, que precisó una hemicolectomía derecha.


	Tabla 4.  Viola F, et al. Am J Gastroenterol. 2009;104(10):2566-71. 



	Resultados de seguridad:

	· No se detectaron alteraciones en el recuento sanguíneo, ni en los tests de función renal o hepática.

· No se presentaron complicaciones infecciosas graves, ni neoplasias en la población de estudio.

· Uno de los efectos adversos más frecuentes fue la aparición de dolor en la zona de inyección (4 pacientes).

· 2 pacientes presentaron un episodio infeccioso que requirió la interrupción del temporal del tratamiento (2 dosis consecutivas) :

· -      Absceso abdominal, que se resolvió con antibioterapia parenteral, y no precisó cirugía.

· -      Foliculitis estafilocócica, que respondió al tratamiento antibiótico.

· Uno de los pacientes presentó un episodio de psoriasis en la semana 8 del tratamiento, que despareció al reducir la dosis de mantenimiento (de 80 a 40 mg).

· Finalmente, 6 pacientes sufrieron una infección del tracto respiratorio superior. Todos los casos se resolvieron con tratamiento conservador y no requirieron una interrupción del tratamiento con adalimumab.


6.2 Fuentes secundarias sobre seguridad 

Todos los anti-TNF están obligados por la FDA a incluir en su ficha técnica una caja negra de advertencias dónde se informe de:

· El incremento del riesgo de sufrir infecciones graves que pueden llevar a la hospitalización o la muerte, como la tuberculosis, la sepsis bacteriana, las infecciones fúngicas invasoras, y otro tipo de infecciones producidas por patógenos oportunistas.

· El aumento del riesgo de linfomas y otras neoplasias en niños y adolescentes en tratamiento con anti-TNF.

Otros efectos adversos graves que pueden aparecer durante el tratamiento con adalimumab son:

· Anafilaxia o reacciones alérgicas graves.

· Reactivación del virus de la hepatitis B.

· Enfermedad desmielinizante.

· Citopenias.

· Insuficiencia cardíaca.

· Síndrome similar a lupus.

Entre los efectos adversos más frecuentes (>10%) destacan:

· Infecciones (ej: sinusitis, infecciones del tracto respiratorio superior).

· Reacciones en el lugar de inyección.

· Dolor de cabeza.

· Erupciones cutáneas.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales.

Niños:

Sólo existen datos de seguridad en pacientes pediátricos con artrirtis idiopática juvenil poliarticular.

Embarazo y lactancia:

No se recomienda la administración de adalimumab durante el embarazo. A las mujeres en edad fértil se les recomienda firmemente utilizar un método anticonceptivo adecuado para prevenir el embarazo y continuar con su uso durante al menos 5 meses tras el último tratamiento con adalimumab.

No se recomienda la lactancia durante al menos 5 meses tras el último tratamiento con adalimumab.

Contraindicaciones:

El uso de adalimumab está contraindicado en:

· Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 

· Tuberculosis activas u otras infecciones graves tales como sepsis e infecciones oportunistas.

· Insuficiencia cardíaca moderada a grave (clases III/IV NYHA).

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Adalimumab

Humira® jeringa/pluma precargada 40 mg
	Infliximab 

Remicade® vial de 100 mg

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	504,47 €
	536,28 € 

	Posología
	Peso > 40 Kg:

Inducción: semana 0: 160 mg SC, semana 2: 80 mg SC.

Mantenimiento: 40 mg administrados por vía SC en semanas alternas.
	Inducción: semanas 0, 2 y 6: 5 mg/Kg en perfusión IV de 2 horas.

Mantenimiento: 5 mg/Kg  IV cada 8 semanas.

	
	Peso < 40 Kg: 

Inducción: semana 0: 80 mg SC, semana 2: 40 mg SC.

Mantenimiento: 20 mg administrados por vía SC en semanas alternas.
	

	Coste tratamiento/año
	Peso=50 Kg

15.638 euros/año
	Peso=50 Kg

10.725 euros/año

	
	Peso=30 Kg

8.071 euros/año
	Peso=30 Kg

6.435 euros/año

	Costes asociados a 
	
	Administración en Unidad de Día.

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	Peso 50 Kg:

4.912 euros/año
	

	
	Peso 30 Kg:

1.636 euros/año
	


7.2. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital y coste estimado anual. 
Se estima que durante un año serán tratados un total de 4 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 62.552 euros (>40 Kg)  ó 32.284 euros (< 40 Kg).

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Actualmente se dispone de pocos estudios que evalúen la eficacia y seguridad de adalimumab en la indicación solicitada. Aunque dichos estudios tienen serias limitaciones metodológicas, y aunque el número de pacientes incluidos es reducido en la mayoría de los trabajos, dado que todavía no se dispone de los resultados de ensayos clínicos, los resultados de los estudios aportados constituyen la única evidencia disponible para el uso de adalimumab en enfermedad de Crohn en la población pediátrica.

A la luz de los resultados obtenidos, adalimumab parece ser una alternativa eficaz y relativamente segura en pacientes pediátricos con enfermedad de Crohn moderada-severa, refractarios o intolerantes al tratamiento convencional (corticoides e inmunomoduladores) e infliximab. No obstante, la posología utilizada en los diferentes estudios es muy variable, y no permite establecer una pauta posológica clara para el tratamiento de esta patología en niños. 

Todos los trabajos encontrados hacen referencia al uso de adalimumab en enfermedad de Crohn, tan sólo uno de ellos menciona la utilización de este fármaco en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. (Este último se realizó en una cohorte de 10 pacientes, de los que tan sólo 3 de ellos presentaban colitis ulcerosa). Por lo tanto, no existe suficiente evidencia que permita la evaluación de la utilización de adalimumab en esta entidad patológica.

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como CATEGORÍA D.2, es decir, con recomendaciones específicas, y con el compromiso de reevaluación tras la  publicación de los resultados del ensayo clínico que se ha llevado a cabo recientemente en enfermedad de Crohn moderada-severa en niños. 

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital.  
Indicaciones recomendadas:

Uso off-label en pacientes pediátricos con enfermedad de Crohn activa, moderada-severa (PCDAI > 30), refractarios o intolerantes al tratamiento convencional (corticoesteroides e inmunomoduladores) e infliximab.

NOTA: En el caso de colitis ulcerosa, dada la escasez de evidencia disponible, no es posible su aprobación para uso generalizado,  por lo tanto, las solicitudes de uso off-label se tratarán de forma individualizada para cada paciente.

Posología recomendada: 

	Peso ≥ 40 Kg
	Peso < 40 Kg

	Inducción:
· Semana 0: 160 mg

· Semana 2: 80 mg
	Inducción:

· Semana 0: 80 mg

· Semana 2: 40 mg

	Mantenimiento: 

· Semana 4, y posteriormente en semanas alternas: 40 mg.
	Mantenimiento: 

· Semana 4, y posteriormente en semanas alternas: 20 mg. (Si no existe respuesta puede aumentarse la dosis a 40 mg, o reducir el intervalo posológico a una semana).


NOTA: Estas recomendaciones posológicas están basadas en los brazos de tratamiento (dosis intermedia) del ensayo clínico llevado a cabo para la evaluación de la eficacia y seguridad de adalimumab en enfermedad de Crohn en pediatría. Dichas recomendaciones serán revisadas y/o modificadas en el momento de la publicación de los resultados del mencionado ensayo.
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