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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

	Fecha de evaluación por la CFyT:    08/10/2008

Decisión adoptada por la CFyT: Incluir la indicación de psoriasis para Adalimumab en la Guía Farmacoterapéutica del Hospital, clasificándolo como categoría D de la guía GINF: incluido con recomendaciones específicas:

“Tratamiento de los pacientes con psoriasis crónica en placas moderada a grave considerando como tal la que afecte al menos un 10% de la superficie corporal, tenga más de 6 meses de evolución y no haya respondido a las terapias convencionales.”

· Adalimumab será el medicamento de primera elección en pacientes naive a a nti-TNFque cumplan las características anteriores, excepto en pacientes con rápida progresión para quienes o será infliximab.

· Para los pacientes que hayan fracasado o sean intolerantes a adalimumab en primera opción, se utilizará preferentemente infliximab como rescate


	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME



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(


Indicación clínica solicitada: 

Psoriasis en placas crónica de moderada a grave en pacientes adultos que no hayan respondido, que tengan contraindicaciones o que sean intolerantes a otras terapias sistémicas incluyendo ciclosporina, metotrexate o PUVA

Indicación oficialmente aprobada en España: 

Artritis Reumatoide    ( EMEA 08-09-2003 )
Artritis Psoriásica       ( EMEA 02-08-2005 )
Espondilitis Anquilosante  ( EMEA 01-06-2006 )
Enfermedad de Crohn   ( EMEA 01-06-2007 )
Psoriasis (EMEA 19-12-2007)

Autores / Revisores: Bernardo Santos. María Espinosa y Javier Bautista

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declaran no tener 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr Conejo-Mir y Dra Rodríguez Fernández-Freire

Ventajas indicadas en la guía GINF

· Mayor porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta PASI 75 con Adalimumab 71-80 % en semana 16 vs Etanercept 34-49 % en semana 12.

· Mantenimiento de la respuesta en la semana 52 vs Infliximab que disminuye en la semana 60.

· Coste por paciente respondedor notablemente inferior a Etanercept e Infliximab

· Único biológico que cuenta con un estudio comparativo frente a un tratamiento sistémico tradicional (Metotrexato) con diferencias muy significativas.

· Único biológico que incluye datos de respuesta PASI 100 (Blanqueamiento absoluto del paciente) en la ficha técnica

· Inyección subcutanea autoadministrada por el paciente vs infusión intravenosa de Infliximab que implica el ingreso del paciente en Hospital de Día.

· Menor frecuencia de administración que Etanercept (2 al mes vs 4 u 8 al mes).

· Anticuerpo monoclonal totalmente humano. Baja inmunogenicidad (8.4 %). 

·  No produce reacciones infusionales vs Infliximab. No necesita premedicación para evitar reacciones infusionales.

· El paciente no necesita reconstituir el fármaco ni manipularlo vs Etanercept.

· Pluma/jeringa precargada lista para su uso por el paciente vs Etanercept.

· Único biológico presentado en PLUMA autoadministrable que disminuye la sensación dolorosa e impide ver la aguja tanto antes como después de la administración vs Etanercept y vs Infliximab

· Dosis fija de 40 mg para todos los pacientes que evita desperdicio de fármaco vs Infliximab.

· Menor volumen mensual del empaquetado que Etanercept para su almacenamiento en frío.

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


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

	Nombre
	Infliximab (Remicade®)
	Etanercept (Enbrel®)
	Efalizumab (Raptiva®)*

	Presentación


	100 mg vial
	25 mg polvo y disolvente para solución inyectable (4 jeringas)

50 mg polvo y disolvente para solución inyectable (4 jeringas)
	100 mg polvo y disolvente para solución inyectable (4 jeringas)

	Posología


	5 mg/kg durante 2 h, en semanas 0, 2 y 6, posteriormente cada 8 semanas. 

Si no respuesta en 14 semanas suspender tratamiento. 
	25 mg, 2 veces/semana, 24 semanas o 50 mg, 2 veces/semana, 12 semanas seguido de 25 mg 2 veces/semana, 12 semanas

Duración de tratamiento: 24 semanas 
	0,7 mg/kg  semanal inicial seguido de 1 mg/kg semanal.

Duración de tratamiento: 12 semanas 

	Características diferenciales


	Aprobado para psoriasis:

EMEA: SI

AEMyPS: SI

Especialidad de Uso Hospitalario. 

Administración IV 

Ingreso o administración en hospital de día

Objetivo molecular: TNF(
Inicio de respuesta: rápido
Precio unitario:

PVL+IVA:567,40€


	Aprobado para psoriasis:

EMEA: SI

AEMyPS: SI

Especialidad de Uso Hospitalario. Administración s.c

Reconstituir con disolvente

 Autoadministración

Objetivo molecular: TNF(
Inicio de respuesta: moderadamente rápido
Precio unitario:

25 mg: PVL+IVA:123,13€

50 mg: PVL+IVA: 236,80€
	Aprobado para psoriasis:

EMEA: SI

AEMyPS: SI

Especialidad de Diagnóstico  Hospitalario. Administración s.c

Reconstituir con 1,3 ml de disolvente. Autoadministración.

Objetivo molecular: CD11a

Inicio de respuesta: moderadamente rápido
Precio unitario:

PVL+IVA:249,58€




	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


Instrumentos de medida de la intensidad y gravedad de la psoriasis

La EMEA recomienda que se deberían utilizar dos variables para valorar la eficacia: una puntuación estandarizada global validada (ej. Valoración global por el médico-PGA-) y el PASI. Consideran que el PASI solo no es suficiente para evaluar la gravedad de la psoriasis en los valores basales y en el tratamiento
. 

En condiciones ideales la clasificación de la gravedad de la psoriasis se basa en el BSA y el PASI:

· Psoriasis leve a moderada: BSA<10% o PASI <10

· Psoriasis moderada: BSA>10% o PASI(10

· Psoriasis moderada a grave BSA>10% o PASI= 10-20
· Psoriasis grave: BSA>20% o PASI>20
Concepto de PASI, Valoración Global por parte del Médico o del investigador, NAPSI, Evaluación Global Estática Dermatológica, Índice de Calidad de Vida Dermatológica y Evaluación Global de la Psoriasis

-El índice PASI se calcula según el método estándar expuesto por Fredriksson y Pettersson: Las lesiones psoriásicas se puntúan basándose en una escala de 0 a 4 para tres características: eritema, induración, y descamación; las lesiones se puntúan en cuatro regiones anatómicas: cabeza, tronco, brazos y piernas y las relaciona con el área afectada en cada una de ellas. La extensión de las lesiones en la zona determinada se puntúa en una escala de 0 a 6. La contribución de cada región a la superficie corporal total se corrige a través de un coeficiente distinto. Las puntuaciones corregidas en cada una de las regiones se suman con objeto de obtener el valor del índice global. El valor del índice oscila entre 0 (sin psoriasis) a 72 (psoriasis grave). 

-Una respuesta PASI 75 se define como una reducción ≥ 75% en el índice PASI; esto es, al menos un 75% de mejoría en el área de psoriasis y un marcador del índice de gravedad desde la visita basal. Las tasas de respuesta PASI 50 y PASI 90 corresponden a un 50% y 90% respectivamente de los parámetros definidos.

-Valoración Global por parte del Médico o del investigador (Psoriasis Global Assessment- PGA-). Se valora la intensidad global de la enfermedad en una escala de siete puntos cualitativos que va desde la afectación grave a la ausencia de afectación.

- Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI). Indice que valora la afectación de la matriz y del lecho ungueal. 

- Evaluación Global Estática Dermatológica que se valora en una escala de 0 a 5, indicando 0 ausencia de  psoriasis y los valores altos severidad en psoriasis. 

-Otras Variables determinadas por los pacientes son:  Índice de Calidad de Vida Dermatológica (DLQI) , calculado en base a un cuestionario validado con 10 cuestiones en el que cada una de ellos pondera lo  mismo y la Evaluación Global de la Psoriasis del paciente cuyo valor oscila entre  0 [buena] a 5 [severa]).
ENSAYOS CLINICOS

Existe un ensayo preliminar publicado en 2007: estudio CHAMPION (271 pacientes)

Un ensayo pivotal publicado en 2008: estudio REVEAL (1.212 pacientes)

El primero es similar al segundo en su diseño y resultados. Por su menor población se verá sólo el segundo en este informe (estudio REVEAL).

	Estudio de REVEAL 

Menter et al. J Am Acad Dermatol 2008; 58:106-15 

	-Pacientes: 1.212 . Naive a anti-TNF. Ps moderada-grave (BSA(10, PASI(12, PGA(moderada

-Diseño: Estudio dividido en 3 fases:

A: 16 semanas comparativo vs. placebo. Eficacia

B: Hasta la semana 33: tratamiento adlaimumab abierto. Eficacia sostenida

C: Hasta la semana 52. Adalimumab vs. placebo. Pérdida de respuesta adecuada

[image: image1.emf]
Tratamiento: 

· Adalimumab : dosis de carga de 80 mg + 40 mg cada 15 días

· placebo 

- Tipo de análisis: ITT

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Adalimumab
	Placebo
	
	RAR

(IC 95%)
	p
	NNT

(IC 95%)

	Porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta PASI 75 a la semana 16.
	71%
	7%
	
	64%
	<0.01
	1.56

	Porcentaje de pacientes con perdida de respuesta adecuada entre la semana 33 y la 52


	5%
	28%
	
	23%
	<0.01
	4.34

	Variables secundarias:

Porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta PASI 90 

Porcentaje de pacientes que alcanzan la respuesta PASI 100


	´

45%

20%
	2%

1%
	
	43%

19%
	<0.01

<0.01


	2.32

5.26

	PROBLEMAS DEL ESTUDIO
· Como siempre se vuelve a hacer un trabajo frente a placebo, pensando en el registro, más que en resolver problemas científicos. Si el fabricante defiende la superioridad de adalimumab frente a Etanercept en toda su publicidad ¿por qué no diseñó un EC comparativo para demostrarlo?
· El diseño es un poco confuso
· La dosis de carga de 80 mg es inaudita en este tipo de estudios.


ENSAYO PIVOTAL DE ETANERCEPT

[image: image2.emf]

EFICACIA COMPARADA ENTRE LOS DISTINTOS FÁRMACOS

Como otras veces, y ante la ausencia del ensayo comparativo, realizamos la comparación indirecta de los resultados de ambos EC.

Las características de los pacientes son similares en ambos trabajos: más de un 10% de la superficie corporal afectada; PASI Inicial mayor de 10 puntos (etanercept) o 12 puntos (adalimumab), evolución de más de 6 años, semejante proporción depacientes con antecedentes de artritis psoriásica, etc..

PASI 75

	Fármaco
	%Eficacia fármaco
	%Eficacia

control
	Dif.AbsR
	NNT

	Etanercept 
A las 12 semanas
	34%
	4%
	30%
	4

	Adalimumab 
A las 16 semanas
	71%
	7%
	64%
	2


PASI 90

	Fármaco
	%Eficacia fármaco
	%Eficacia

control
	Dif.AbsR
	NNT

	Etanercept 
A las 12 semanas
	12%
	1%
	11%
	9

	Adalimumab 
A las 16 semanas
	41%
	2%
	43%
	3
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	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


Efectos adversos de Adalimumab en el EC pivotal

[image: image4.emf]
	7. AREA ECONÓMICA


COSTES 

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	INFLIXIMAB

VIAL 100 MG
	ETANERCEPT

jeringas 25 mg
	ADALIMUMAB

Jeringa/pluma 40 mg

	Precio unitario (PVL Hospital) 
	556 €
	119 €
	524 €

	Posología
	5 mg/kg, 0,2 y 6 semanas, luego cada  8 semanas

<60 kg: 3 viales

>60 kg: 4 viales
	25 mg 2 veces por semana durante 24 semanas

50 mg 2 veces por semana durante 12 semanas + 25 mg 2 veces por semana durante 12  semanas


	40 mg/15 días



	Coste tratamiento  

(24 semanas)
	<60 kg:    8.511 €

>60 kg   11.348 €
	Dosis 25 mg: 5.910 €

Dosis 50+25: 8.638 €
	6.288 €

	Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia incluida en GFT (etanercept)
	Frente a dosis 25 mg:  <60 kg  2.600,76€ 

>60 kg 5.473,76€

Frente a dosis 50+25 mg:  
<60 kg  -127,32€ 

>60 kg  2745,68€


	
	Frente a dosis 25 mg:  

79,68€

Frente a dosis 50+25 mg:  
-2648,4€

	Coste incremental (diferencial)  respecto a placebo
	<60 kg:8.511€

>60 kg 11.348€
	Dosis 25 mg: 5910,24€

Dosis 50+25: 8638,32€
	5.989,92€


En el caso de infliximab además debería tenerse en cuenta el coste por hospitalización, para administración, o el coste de administración en hospital de día. Servicio médico: 249€ (SOIKOS).  
Costes/año de tratamiento (paciente 65 Kg)

	Adalimumab
	Etanercept
	Direfencia

	40mg / 2 sem: 12.576  Eur
	11.820 Eur
	756 Eur


Costes/año de tratamiento (paciente 65 Kg)

	Adalimumab
	Infliximab
	Direfencia

	40mg / 2 sem: 12.576 Eur
	3mg/kg / 8 sem:    10.584 Eur
	3.033 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)

En la guía GINF viene el siguiente cálculo:
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IMPACTO PRESUPUESTARIO

En la guía GINF se calculan 40 pacientes a tratar.

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste anual  por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	40
	12.576
	1.56
	503.040 €
	26


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


· Los anti-TNF son un grupo de medicamentos sometidos a un seguimiento muy estrecho por parte de las instituciones, por su alto coste, el solapamiento de sus indicaciones y su similar efectividad. Frecuentemente son sometidos a concursos públicos de adquisición como equivalentes terapéuticos. Adalimumab es el último anti-TNF en realizar su desarrollo clínico en la psoriasis.

· No existen ensayos comparativos de Adalimumab frente a otros anti.TNF para el caso de la psoriasis. 

· En el caso de la psoriasis, el diseño de los ensayos clínicos para los distintos fármacos ha sido muy similar, en cuanto a la estandarización de las variables de medida, la evaluación de las condiciones basales de los pacientes, etc.. por lo que hace que los resultados de los ensayos frente a placebo sea fácilmente comparable, de manera indirecta entre los distintos fármacos.
· Los resultados de esta comparación indirecta indican que Adalimumab podría ser más eficaz que Etanercept (pero no que Infliximab), aunque con un coste superior que se podría estimar en unos 3.000 euros más por paciente que alcanza un PASI 75 a los seis meses, o bien por un coste incremental de 6.000 euros/año por paciente con el mismo resultado). Esta eficacia se traduciría en un mayor porcentaje de pacientes respondedores para un mismo nivel de mejoría.

· Adalimumab aportaría otras ventajas, especialmente frente a Infliximab como un menor coste y una más cómoda administración.

PROPUESTA

Incluir la indicación de psoriasis para Adalimumab en la Guía Farmacoterapéutica del Hospital, clasificándolo como categoría D de la guía GINF: incluido con recomendaciones específicas:

“Tratamiento de los pacientes con psoriasis crónica en placas moderada a grave considerando como tal la que afecte al menos un 10% de la superficie corporal, tenga más de 6 meses de evolución y no haya respondido a las terapias convencionales.”










�. Comité for Medical Products for Human use (CHMP). Guideline on clinical investigation of medical products indicated for the treatment of psoriasis. CHMP/EWP/2454/02corr. EMEA (London), 2004. Disponible en: � HYPERLINK "http://www.emea.eu.int/pdfs/human/ewp/245402en.pdf" ��http://www.emea.eu.int/pdfs/human/ewp/245402en.pdf�. [Consultado: 30/04/06].
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