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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Adalimumab
Indicación clínica solicitada: Artritis idiopática juvenil (AIJ) y uveítis asociada a AIJ
Autor/es y Tutor/es: Pozas del Río, MT.*, Clemente Garulo, D. **, Cabañas Poy, MJ.,***, Villaronga Flaqué, M.**** . 

* Sº Farmacia. Hospital Infantil Universitario Niño Jesús. Madrid; ** Sº Reumatología. Hospital Infantil Universitario Niño Jesús. Madrid; *** Sº Farmacia Àrea Materno-infantil Hospital Universitari Vall d'Hebron. Barcelona;****Sº Farmacia del Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona. 
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo 1. al final del informe. 

Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar alegaciones. Se recibieron aportaciones del Laboratorio comercializador, Abbott, y del Laboratorio Pfizer que, junto a su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe, se recogen en anexo 3. Finalmente, el informe y las alegaciones han sido revisados por el grupo coordinador de Génesis.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del GEFP, por tratarse de un fármaco que ha ampliado indicaciones en pediatría en febrero de 2011. Por otro lado, aunque no consta en la ficha técnica, se pretende evaluar el empleo de este fármaco en pacientes pediátricos con uveítis.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Adalimumab

Nombre comercial: Humira®
Laboratorio: Abbott Laboratories Ltd

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

Vía de administración: Subcutánea 

Tipo de dispensación: Con receta médica. Uso hospitalario. 

Vía de registro: centralizado. EMA

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Humira 40mg jer precargada
	2
	954065
	534,71 €

	Humira 40mg pluma
	2
	658151
	534,71 €

	Humira 40mg/0.8ml sol inyectable

para uso pediátrico
	2
	677684
	534,71 €


	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

AEMyPS y EMA (Febrero 2011): 

Adalimumab en combinación con metotrexato está indicada para el tratamiento de la artritis idiopática juvenil  (AIJ) poliarticular activa en niños y adolescentes de edades comprendidas entre los 4 y los 17 años que han presentado una respuesta insuficiente a uno o más fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAMEs). Puede ser administrado en monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando el tratamiento continuado con metotrexato no sea posible. No se ha estudiado el uso de adalimumab en niños menores de 4 años1.

FDA: 

Adalimumab está indicado en la artritis idiopática juvenil poliarticular activa en pacientes mayores de 4 años. Puede ser usado solo o en combinación con metotrexato
.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Posología:

La dosis de adalimumab recomendada para pacientes con artritis idiopática juvenil poliarticular, de edades comprendidas entre 4 y 12 años es de 24mg/m2 de área de superficie corporal hasta una dosis única máxima de 40mg de adalimumab administrados en semanas alternas en inyección por vía subcutánea1. 

Para adolescentes de edades comprendidas entre los 13 y los 17 años, se administrará una dosis de 40 mg en semanas alternas independientemente del área de superficie corporal.

Forma de administración:

La solución inyectable se administra por vía subcutánea. Para los pacientes que requieran una dosis menor a 40mg se comercializará una preparación en forma de vial (40mg/0.8ml). No contiene conservantes por lo que la fracción no empleada se debe eliminar1. En la actualidad se emplea la presentación de jeringa precargada desechando parte del contenido, aunque la jeringa no está graduada. Se administra la mitad de la jeringa en los menores de 30kg y la jeringa completa en los mayores de 30 kg. 

4.4 Farmacocinética. 

La absorción y distribución de adalimumab en adultos tras la administración subcutánea de una dosis única de 40mg, fue lenta, alcanzándose las concentraciones plasmáticas máximas a los 5 días después de 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. 

Tras la administración subcutánea en semanas alternas de 24mg/m2 (hasta un máximo de 40mg) en pacientes con artritis idiopática juvenil poliarticular (AIJ), la concentración plasmática media de adalimumab en estado estacionario (valores medidos de la semana 20 a la 48) fue 5,6 ± 5,6μg/mL (102 %coeficiente de variación (CV)) con adalimumab en monoterapia y 10,9 ± 5,2μg/mL (47,7% CV) con metotrexato concomitante.

En el estudio en AIJ poliarticular DE038 la variabilidad interindividual en sujetos jóvenes fue mayor, especialmente en los pacientes sin metotrexate, comparado con pacientes adultos. En el tratamiento concomitante con metotrexate los niveles séricos son mayores y la variabilidad menor
.

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

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Adalimumab
	Etanercept
	Tocilizumab
	Abatacept

	Presentación


	Humira® jeringa/pluma precargada 40 mg
	Enbrel® jeringas precargadas de 25mg y 50mg y vial para uso pediátrico de 25mg.
	Roactemra 20mg/ml vial 4ml y 10ml.
	Orencia®

Viales de 250 mg, polvo liofilizado para solución y administración parenteral 

	Posología


	4-12 años: 24mg/m2 en semanas alternas por vía subcutánea. Máximo 40mg

> 13 años: 40 mg administrados por vía SC en semanas alternas.
	> 2 años: 0.8 mg/kg (máximo 50 mg) cada semana o 0.4mg/kg (máximo 25 mg) dos veces a la semana por vía subcutánea
	> 2 años 

   pacientes ≥ 30 Kg 8 mg/kg   

   pacientes < 30 Kg 12 mg/kg

cada 2 semanas en AIJ sistémica y cada 4 semanas en AIJ poliarticular


	> 6 años: 10 mg/kg (máximo 1000 mg) por vía intravenosa a las 0,2 y 4 semanas, después cada 4 semanas

	Características diferenciales


	Anticuerpo monoclonal humanizado recombinante anti-TNF.

Se administra por vía subcutánea (autoadministración).

Indicado en AIJ en niños mayores de 4 años.
	Proteína de fusión (Receptor TNF p75-FcIgG1) con acción anti-TNF.

Se administra por vía subcutánea (autoadministración).

Indicado en AIJ en niños mayores de 2 años.
	Anticuerpo monoclonal IgG1 recombinante humanizado anti receptor de interleucina-6. Se administra en perfusión intravenosa durante 1 hora cada 4 semanas.

Indicado en AIJ en niños mayores de 2 años.
	Proteína de fusión (CTLA4-Fc de IgG1) que inhibe coestimulación de los linfocitos T mediante su unión a CD 80 y CD 86.

Se administra en perfusión intravenosa (1 ml agua estéril por cada 25 mg) durante 30 minutos.

Indicado en AIJ en niños mayores de 6 años con respuesta inadecuada al menos a un anti TNF.


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se realizó con fecha  28 junio 2011 una búsqueda bibliográfica en PUBMED con los términos “adalimumab“& “Rheumatoid Arthritis, Juvenile”, obteniéndose un ensayo clínico aleatorizado en dicha patología
 y dos estudios observacionales. 

Por otro lado, con fecha 5 de agosto de 2011 se realizó una búsqueda bibliográfica en PUBMED con los términos “adalimumab” & “uveítis” en pacientes 0-18 años, tipo de artículo: ensayo clínico. Se encontraron 4 estudios.

5.2. Resultados de los ensayos clínicos 

5.2.a ADALIMUMAB EN ARTRITIS IDIOPÁTICA JUVENIL.

En la tabla 1 se expone el resumen de las características de Lovell DJ, Ruperto N, Goodman S, Reiff A, Jung L, Jarosova K et al. Adalimumab with or without methotrexate in juvenile rheumatoid arthritis. N Engl J Med. 2008;359:810-20. El objetivo del ensayo fue evaluar la eficacia y seguridad de adalimumab en niños y adolescentes (4-17 años) con artritis idiopática juvenil poliarticular.

	Tabla 1.  Lovell DJ, Ruperto N, Goodman S, Reiff A, Jung L, Jarosova K et al. Adalimumab with or without methotrexate in juvenile rheumatoid arthritis. N Engl J Med. 2008;359:810-20.

	-Nº de pacientes: 171 pacientes 

-Diseño: aleatorizado, controlado por placebo, fase abierta de preinclusión de 16 semanas donde todos los pacientes reciben adalimumab y se estratificaron según tratamiento con metotrexate o no. Los pacientes con ACR Pedi 30 en la semana 16 pasaron a un periodo doble ciego controlado por placebo (32 semanas), seguido de una fase abierta de extensión. 

En la fase de doble ciego:

-Tratamiento grupo activo: adalimumab 24mg/m2 (máx 40 mg)/14 días + metotrexato 10mg/m2/semana

- Tratamiento grupo control: placebo + metotrexato 10mg/m2/semana

-Criterios de inclusión: Pacientes 4-17años con artritis idiopática juvenil poliarticular activa que no responden a AINEs

-Criterios de exclusión: alteración hematológica, hepática o renal; infección en curso o infección grave que requirió hospitalización o antibióticos intravenosos, vacunación reciente; tratamientos biológicos previos, inmunoglobulinas, quimioterapia, antireumáticos diferentes a metotrexato o corticoides

-Pérdidas: 43

-Tipo de análisis: Análisis con intención de tratar

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

(N= 30)
	Trat control 

(N=28)
	RAR
	NNT
	P

	Resultado principal 

           -Brote de la enfermedad en la fase de doble ciego en pacientes sin metotrexate

 
	13 (43%)


	20 (71%)


	26.6
	4


	0.03



	Resultados secundarios de interés

          -ACR Pedi (*)

Sin MTX

ACR Pedi 30

ACR Pedi 50

ACR Pedi 70

ACR Pedi 90

Con MTX

ACR Pedi 30

ACR Pedi 50

ACR Pedi 70

ACR Pedi 90


	(N=30) 

57 %

53 %

47 %

30 %

(N=38)

63 %

63 %

63 %

42
	(N=28)

32 %

32 %

29 %

18 %

(N= 37)

38 %

38 %

27 %

27 %


	
	
	0.06

0.1

0.16

0.28

0.03

0.03

0.002

0.17


ACR Pedi(*): Escala de  American College of Rheumatology Pediatric para medir la respuesta clínica en pacientes con artritis idiopática juvenil. Un ACR Pedi 30, 50, 70, 90  se define como la mejoría > 30%, > 50%, > 70% > 90%, respectivamente en al menos 3 de los 6 criterios para artritis juvenil y el empeoramiento > 30 % en no  menos de 2 criterios. Los 6 criterios son: nº de articulaciones activas, nº articulaciones limitadas, cuestionario de capacidad funcional, PCR y valoración global de médico y paciente/padres.

En la tabla 2 se resumen las características de un estudio observacional encontrado
. El objeto del estudio fue evaluar la eficacia y seguridad en pacientes con artritis idiopática juvenil refractarios a etanercept y/o infliximab.

	Tabla 2. Katsicas MM, Russo RA. Use of adalimumab in patients with juvenile idiopathic artritis refractory to etanercept and/or infliximab. Clin Rheumatol 2009;28:985-8.

	-Nº de pacientes:6 pacientes 

-Diseño: observacional, prospectivo, sin grupo control

-Tratamiento grupo activo: adalimumab 24mg/m2 /14 días + metotrexato 

-Criterios de inclusión: Niños con artritis idiopática juvenil poliarticular no respondedores a metotrexate, etanercept y/o infliximab. 

-Criterios de exclusión: no constan

-Pérdidas:0

- Variable principal : ACR Pedi 30

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

(N= 6)

	Resultado principal 

           -Mejoría de la enfermedad medida como ACR Pedi 30

 
	3 (50%)




En la tabla 3 se resumen las características de un estudio observacional encontrado
.

	Tabla 3.  Trachana M, Pratsidou-Gertsi P, Pardalos G, Kozeis N, Badouraki M, Kanakoudi-Tsakalidou F. Safety and efficacy of adalimumab treatment in Greek children with juvenile idiopathic arthritis. Scand J Rheumatol 2011;40:101–107

	-Nº de pacientes: 26 pacientes 

-Diseño: estudio observacional, prospectivo

-Tratamiento grupo activo: adalimumab 24mg/m2 (máx 40 mg)/14 días + FAMEs

-Criterios de inclusión: Pacientes con artritis idiopática juvenil que no responden a agentes modificadores de la enfermedad reumática o a otros anti TNF o han desarrollado uveítis en tratamiento con otros anti TNF, o falta de adherencia al tratamiento con etanercept.

-Criterios de exclusión: no constan.

-Pérdidas: 0 el primer año, 8 el segundo año, 5 el tercer año, 4 el cuarto año y 5 el quinto año.

-Tipo de análisis: Análisis con intención de tratar

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

(N= 26)

	Resultado principal 

· Mejoría de la enfermedad medida como ACR Pedi > 30

Primer año

Segundo año

Tercer año

Cuarto año

Quinto año 
	23 (88,5 %)

15 (57,7 %)

13 (50 %)

9 (34,6 %)

3 (11,5%)


5.2. b RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA ETANERCEPT VS ADALIMUMAB EN AIJ  

El estudio de Lovell y col. se ha realizado frente a placebo, mientras que ya existen otros antiTNF con indicación aprobada en este grupo de edad. Como no existen ensayos clínicos comparativos directos entre adalimumab y etanercept (anti TNF con mayor experiencia de uso en esta indicación) en AIJ se ha realizado una comparación indirecta entre los ensayos clínicos pivotales. 

Comparación de los criterios de inclusión y exclusión:

	
	Etanercept

	Adalimumab + MTX4

	Fase abierta de preinclusión
	Pac 4-17 años

AIJ poliarticular
	Pac 4-17 años

AIJ poliarticular

	Fase doble ciego
	Mejoría medida como ACR Pedi 30 al final de la fase de preinclusión
	Mejoría medida como ACR Pedi 30 al final de la fase de preinclusión

	Fase abierta de extensión
	Pacientes incluidos en fases anteriores incluso si etanercept fue interrumpido o no había sido efectivo
	Pacientes incluidos en fases anteriores incluso si adalimumab fue interrumpido o no había sido efectivo

	MTX
	Refractario a MTX (> 10mg/m2/semana)
	Si ha habido uso previo el paciente debe ser intolerante o con respuesta inadecuada

	Fármacos biológicos
	No se permite el uso previo
	No se permite el uso previo


Variable medida: Brote de la enfermedad en la fase de doble ciego

	
	Fármaco
	Placebo
	RR
	RAR

	Etanercept vs placebo
	7 (28%)
	21 (81%)
	0.35 

(0.18-0.67)
	56 

	Adalimumab vs placebo
	13 (43%)
	20 (71%)
	0.63

(0.39-1)
	26.6


RR etanercept vs adalimumab: 0.56, p = 0.175 según la calculadora J. Primo. 

Al realizar la comparación indirecta etanercept – adalimumab en AIJ el RR no tiene significación estadística. 

5.2. c ADALIMUMAB EN UVEÍTIS.

La uveítis se define como la inflamación de la úvea, lámina intermedia del ojo que se encuentra entre la esclerótica y la retina, la cual aporta la mayor parte del suministro sanguíneo a la retina. Es una de las manifestaciones extraarticulares más frecuentes de la AIJ, apareciendo en un 10-30% de estos pacientes
. La mayoría de uveítis en pacientes con AIJ son asintomáticas, bilaterales y con tendencia a presentar un curso crónico
. Aunque suele presentarse en los primeros cuatro años desde el diagnóstico de la AIJ, la uveítis puede aparecer años después o incluso antes de la aparición de la AIJ. Las complicaciones asociadas incluyen la aparición de sinequias posteriores, queratopatía en banda, cataratas, glaucoma, edema macular,…y aparecen en el 75% de los pacientes. La uveítis asociada a AIJ es una de las causas de ceguera en países desarrollados

El tratamiento inicial se basa en la aplicación de colirios de corticoides y ciclopléjicos y, cuando no es suficiente para el control de la inflamación ocular, se utilizan distintos inmunomoduladores (metotrexato, azatioprina). En los casos refractarios a los tratamientos anteriores y según el protocolo de seguimiento y tratamiento de la uveítis asociada a artritis idiopática juvenil de la Sociedad Española de Reumatología Pediátrica, la asociación de terapias biológicas (adalimumab, infliximab, abatacept) permite conseguir la remisión clínica y evitar la aparición de complicaciones. Se han observado mejores resultados en el control de las uveítis con adalimumab o infliximab que con etanercept.
.
La tabla 4 resume un estudio abierto, prospectivo, multicéntrico encontrado donde se compara adalimumab vs infliximab
. 

Tabla 4

	Tabla 4. Simonini G, Taddio A, Cattalini M, Caputo R, De Libero C, Naviglio S. Prevention of flare recurrences in childhood-refractory chronic uveítis: an open-label comparative study of adalimumab versus infliximab. Arthritis Care Res (Hoboken). 2011; 63:612-8.



	-Nº de pacientes: 33 pacientes (22 pacientes con JIA, 1 con sarcoidosis, 2 con enfermedad de Behcet, 8 con uveítis idiopática).

-Diseño: abierto, prospectivo, multicéntrico. 

-Tratamiento grupo activo: adalimumab 24mg/m2 /14 días durante al menos un año.

- Tratamiento grupo control: infliximab 5mg/kg en las semanas 0, 2, 6 y cada 6-8 semanas durante al menos un año + MTX 5-7,5 mg/semana para prevenir la formación de anticuerpos antiinfliximab 

- La elección del anti-TNF fue en función del criterio de oftalmólogo y reumatólogo y la disponibilidad en el centro.

-Criterios de inclusión: Pacientes con menos de 16 años al comienzo de la enfermedad, con uveítis no infecciosa refractaria a terapia con corticoides sistémicos y al menos otra medicación inmunosupresora (metotrexate y/o ciclosporina).

-Criterios de exclusión: no se especifican

-Pérdidas: 0

-Tipo de análisis: Análisis con intención de tratar

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

(N= 15)
	Trat control

(N=16)
	RAR
	NNT
	p

	Resultado principal 

           - Pacientes en remisión a los 40 meses

 
	9 (60%)


	3 (18.8%)


	41,2
	3


	< 0,02

	Resultados secundarios de interés

· Tiempo hasta la remisión de uveítis

· Tiempo hasta retirada de corticoides
	
	
	
	
	0,83

0,71


En la tabla 5 se resume un estudio observacional encontrado
.

	Tabla 5. Tynjälä P, Kotaniemi K, Lindahl P, Latva K, Aalto K, Honkanen V. Adalimumab in juvenile idiopathic arthritis-associated chronic anterior uveítis. Rheumatology.2008;47:339-44. 

	-Nº de pacientes: 20 pacientes.

-Diseño: observacional, retrospectivo. 

-Tratamiento grupo activo: adalimumab 40mg en > 30kg y 20mg en < 30kg/14 días + MTX 10-20mg/m2.

-Criterios de inclusión: Pacientes con uveítis anterior crónica de más de 2 años, con AIJ y uveítis no respondedores o no cumplidores de la terapia tópica y agentes de segunda línea.

-Criterios de exclusión: no se especifican

-Pérdidas: 0

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

(N= 20)

	Resultado principal 

· Mejoría inflamación de la cámara anterior (SUN criteria)
	7 (35%)


La tabla 6 resume un estudio observacional encontrado
.

	Tabla 6. Biester S, Deuter C, Michels H, Haefner R, Kuemmerle-Deschner J, Doycheva D. Adalimumab in the therapy of uveítis in childhood. Br J Ophthalmol. 2007;91:319-24. 

	-Nº de pacientes: 18 pacientes 

-Diseño: observacional, retrospectivo. 

-Tratamiento grupo activo: adalimumab 20-40mg/14días según el peso del paciente.

-Criterios de inclusión: Pacientes con tratamiento previo ineficaz (al menos un inmunosupresor que no fuera corticoide), edad de comienzo de artritis: 0.5-15 años, y de la uveítis 2- 19 años.

-Criterios de exclusión: no se especifican

-Pérdidas:0

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

(N= 18)

	Resultado principal 

           - Tasa de recurrencia de la uveítis
	2 (11 %)



	Resultados secundarios de interés

· Tiempo de mejora desde inicio tto. 


	6 semanas

(2-16 semanas)


La tabla 7 resume un estudio observacional encontrado
.

	Tabla 7. Vazquez Cobian LB, Thomas Flynn T, Lehman TJA. Adalimumab therapy for childhood uveítis. J Pediatr 2006;149:572-5. 

	-Nº de pacientes: 14 pacientes (5 con uveítis idiopática y 9 con AIJ).

-Diseño: observacional, retrospectivo. 

-Tratamiento grupo activo: adalimumab 40mg/m2/semana. En los pacientes con superficie corporal menor a 0.5m2 se administraba cada 14 días.

-Criterios de inclusión: Pacientes de 4-19 años con uveítis que no responde al tratamiento o inadecuado control de la AIJ que además tienen uveítis.

-Criterios de exclusión: no se especifican

-Pérdidas: 0

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

(N= 26 ojos afectado)

	Resultado principal 

·  Disminución de células en cámara anterior
	21 (80.8%)



	Resultados secundarios de interés

· Tiempo de mejora desde inicio tto. 


	6 semanas

(2-12 semanas)


En la actualidad están en marcha dos ensayos clínicos:

· Un ensayo clínico randomizado, doble ciego, en pacientes mayores de 4 años con uveítis activa, asociada a AIJ, resistente al tratamiento con corticoides tópicos y fallo de tratamiento sistémico con metotrexate a dosis de 0.3-0.6mg/kg/semana (máx 25mg) durante al menos 3 meses
. Se espera que finalice en junio de 2014. 

· Un ensayo clínico randomizado en pacientes entre 2-18 años con uveítis refractaria asociada a AIJ. Se comparará la eficacia de adalimumab más metotrexate frente a metotrexate solo.

5.3 Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
El estudio de Lovell y col excluye a los pacientes en los que adalimumab no ha sido eficaz en la fase de preinclusión o no lo han tolerado. Por ello, los resultados en la fase doble ciego se pueden ver favorecidos frente a los que se hubieran producido en una población sin seleccionar
. Este modelo es habitual en pediatría y en concreto en los fármacos biológicos para minimizar la exposición a placebo. Por otro lado, el que todos los pacientes hayan recibido previamente adalimumab puede enmascarar los resultados de seguridad. El 16 % de los pacientes tratados desarrolló anticuerpos anti-adalimumab. Los autores refieren que no estuvo ligado a una mayor incidencia de efectos adversos o retiradas del estudio. Sería deseable conocer los datos de ACR Pedi 30 ya que en otros estudios de adalimumab si que existe una relación entre el desarrollo de anticuerpos y la eficacia del fármaco.

Los pacientes incluidos en el ensayo daban la oportunidad de iniciar tratamiento con adalimumab en pacientes sin tratamiento previo con metotrexate mientras que en la práctica habitual sólo se considera el tratamiento en refractarios o intolerantes a metotrexate.

En cuanto a la aplicación del adalimumab en la uveítis, en la actualidad sólo contamos con estudios observacionales con un número de pacientes escaso. En ellos el adalimumab aparece como una opción para el tratamiento de la uveítis. Uno de ellos compara adalimumab frente a infliximab, no existiendo diferencia en el tiempo hasta la remisión de la uveítis ni en el tiempo hasta la retirada de los corticoides pero si se observó una diferencia a favor de adalimumab en la duración de la remisión de la uveítis. No contempla dosis de infliximab superiores a 5mg/kg12. 

5.4 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

No se han encontrado revisiones sistemáticas ni metanálisis. 

5.5 Evaluación de fuentes secundarias 

La Sociedad Española de Reumatología Pediátrica cuenta con un protocolo de seguimiento y tratamiento de la uveítis asociada a artritis idiopática juvenil. Establece una pauta de tratamiento escalonada: en primer lugar el nivel tópico, en segundo lugar el metotrexate, en tercer lugar los anti-TNF (infliximab o adalimumab) y en último nivel el tratamiento de rescate. Según este protocolo parece ser que infliximab y adalimumab serían más efectivos que etanercept en el tratamiento de la uveítis en pacientes con AIJ. Se deja a la elección de uno u otro será individualizada, según las preferencias o necesidades del médico o paciente. En el caso de emplear adalimumab, si a los 3 meses de iniciarlo hay mejoría de 2 grados pero no grado < 0.5+, se debe disminuir el intervalo de administración a cada semana, antes de hacer un cambio de tratamiento. El tiempo de tratamiento será de 24 meses desde la inactivación de la uveítis. A los 12 meses de remisión, se suspende el metotrexate y se mantiene el adalimumab al menos hasta cumplir 24 meses de inactividad en la exploración oftalmológica. 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

En el ensayo clínico pivotal la seguridad se evaluó en todas las fases del ensayo4. Los efectos adversos más frecuentes son infecciones y reacciones en el sitio de la inyección. Los efectos adversos graves ocurrieron en 14 pacientes: 6 durante la fase abierta, 1 durante la fase ciego  y 7 durante la fase de extensión. De los 14 pacientes, 7 tuvieron infecciones graves como bronconeumonía, herpes simple, faringitis, neumonía e infecciones inespecíficas por virus y dos casos por herpes zoster. No hubo muertes, infecciones oportunistas, tuberculosis,  lupus o tumores malignos.  

El 16% de los 171 pacientes totales, tuvieron un test positivo para anticuerpos anti-adalimumab. 

	Resultados de seguridad

	.  Lovell DJ, Ruperto N, Goodman S, Reiff A, Jung L, Jarosova K et al. Adalimumab with or without methotrexate in juvenile rheumatoid arthritis. N Engl J Med. 2008;359:810-20

	FASE ABIERTA DE PREINCLUSIÓN

	Variable de seguridad evaluada en el estudio

(tasa de incidencia de acontecimientos 

adversos con frecuencia por año-exposición paciente en la semana 16)
	Adalimumab+MT

(N=85)

N (%)
	Adalimumab

(N=86)

N (%)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto

	-Infecciones

-Infecciones graves

- Tumores

- Relacionadas com punto de inyección 

- Inmulógicos

-Infecciones oportunísticas (incluye tuberculosis)

- Muerte


	37 (43.5)

0

0

35 (41.2)

7 (8.2)

0

0
	39 (45.3)

2 (2.3)

0

37(43)

5 (5.8)

0

0


	

	FASE DOBLE CIEGO

	Variable de seguridad evaluada en el estudio

(tasa de incidencia de acontecimientos 

adversos con frecuencia por año-exposición paciente en la semana 48)
	Sin MTX (N=58)

	
	Adalimumab

(N= 30)


	Placebo

(N=28)


	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto

	-Infecciones

-Infecciones graves

- Tumores

- Relacionadas com punto de inyección 

- Inmulógicos

-Infecciones oportunísticas (incluye tuberculosis)

- Muerte


	19 (63.3)

1 (3.3)

0

11 (36.7)

3 (10)

0

0
	11 (39.3)

0

0

4 (14.3)

0

0

0
	22.4 (0.4-44)

	Variable de seguridad evaluada en el estudio

(tasa de incidencia de acontecimientos 

adversos con frecuencia por año-exposición paciente en la semana 48)
	Con MTX (N= 75)

	
	Adalimumab+MT

(N= 38)


	Placebo+MTX

(N=37)


	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto

	-Infecciones

-Infecciones graves

- Tumores

- Relacionadas com punto de inyección 

- Inmulógicos

-Infecciones oportunísticas (incluye tuberculosis)

- Muerte


	22 (57.9)

1 (2.6)

0

14 (36.8)

2 (5.3)

0

0
	19 (51.4)

0

0

9(24.3)

0

0

0
	

	FASE DE EXTENSIÓN ABIERTA CON ADALIMUMAB

	Variable de seguridad evaluada en el estudio

(tasa de incidencia de acontecimientos 

adversos con frecuencia por año-exposición paciente hasta la semana 104)
	Adalimumab+MT

Placebo en la fase doble ciego

(N=64)


	Adalimumab

(N=64)



	- Infecciones

-Infecciones graves

- Tumores

- Relacionadas com punto de inyección 

-Infecciones oportunísticas (incluye tuberculosis)

- Muerte


	48 (75)

1 (1.6)

0

21 (32.8)

0

0


	49 (76.6)

5 (7.8)

0

17 (26.6)

0

0


En el estudio observacional de Katsicas y col5. no encontraron efectos adversos en los 6 pacientes incluidos en el estudio. No se encontró la aparición de anticuerpos anti-adalimumab.

En el estudio observacional de Trachana y col6. sólo 2 de los 26 pacientes abandonaron el estudio debido a efectos adversos. Se registró una muerte por sepsis. Los efectos adversos más frecuentes fueron: infección de vías respiratorias altas (n= 7), eritema o picor en el lugar de inyección (n= 1), urticaria (n=2), infección cutánea grave (n=1), prolongación de la menstruación (n=1), pérdida de pelo (n=1). No se registró inmunosupresión a desarrollo persistente de anticuerpos (> 6 meses). 

6.2. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

En abril de 2011 la FDA publicó un comunicado sobre la relación entre el empleo de antiTNF y el linfoma hepatoesplénico de células T. La mayoría de las notificaciones reportadas a la FDA corresponden a pacientes con enfermedad de Crohn
.

En agosto de 2009 la FDA publicó el resultado del análisis de seguridad de los anti TNF (infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab y golimumab). Establece un mayor riesgo de linfoma y otros tumores con el uso de estos productos en niños y adolescentes
.  The Pediatric Rheumatology International Trials Organization (PRINTO) ha puesto en marcha un proyecto para recoger la prevalencia e incidencia de tumores en estos pacientes. Se pretende establecer la relación entre la AIJ, así como el uso concomitante de inmunosupresores y agentes biológicos con el riesgo aumentado de desarrollar neoplasias.

Ambos aspectos figuran como caja negra de advertencias en la ficha técnica americana, además del 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.

6.3. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Precauciones en Insuficiencia Renal e insuficiencia hepática: 

Adalimumab no se ha estudiado en insuficiencia renal o hepática por lo que no hay recomendaciones de dosis.

-Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Tuberculosis activa u otras infecciones graves tales como sepsis e infecciones oportunistas.

Insuficiencia cardiaca moderada a grave.

-Interacciones:

Cuando se administró adalimumab junto con metotrexato, la formación de anticuerpos fue inferior en comparación con el uso como monoterapia.

La administración conjunta de adalimumab y anakinra no está recomendada.

La administración conjunta de adalimumab y abatacept no está recomendada.

- Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Infecciones

Los pacientes que están en tratamiento con bloqueantes del TNF son más susceptibles de padecer infecciones graves. Los pacientes deberán ser, por lo tanto, estrechamente monitorizados para la detección de infecciones (incluyendo tuberculosis), antes, durante y después del tratamiento

Reactivación de Hepatitis B

Se han producido casos de reactivación de la hepatitis B en pacientes portadores crónicos del virus que estaban recibiendo antagonistas del TNF, incluyendo adalimumab.

Reacciones alérgicas

No se han notificado reacciones adversas alérgicas graves con la administración subcutánea de adalimumab durante los ensayos clínicos. Las reacciones alérgicas no-graves asociadas con adalimumab fueron poco frecuentes durante los ensayos clínicos. Después de la comercialización, se han notificado muy raramente reacciones alérgicas graves que incluyeron anafilaxia tras la administración de adalimumab. 

Enfermedades oncológicas y trastornos linfoproliferativos

En las partes controladas de los ensayos clínicos de los antagonistas del TNF, se han observado más casos de enfermedades malignas, incluido el linfoma, entre los pacientes que recibieron un antagonista del TNF en comparación con el grupo control. Esto no se ha visto en el ensayo pivotal en AIJ en pacientes entre 4-17 años.

Se ha notificado la aparición de enfermedades malignas, algunas mortales, entre niños, adolescentes y jóvenes adultos (hasta 22 años de edad) tratados con agentes bloqueantes del TNF (inicio del tratamiento ≤ 18 años), incluyendo adalimumab en el entorno post-autorización. Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas.

Procesos autoinmunes

El tratamiento con adalimumab puede dar lugar a la formación de autoanticuerpos. Se desconoce el impacto del tratamiento a largo plazo con adalimumab sobre el desarrollo de enfermedades  autoinmunes.

6.4. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Hasta la comercialización de la presentación pediátrica, cuando al paciente le corresponde una dosis menor a 40mg, es necesario formar al paciente o cuidadores a manipular las jeringas precargadas. 

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 

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

	
	Medicamentos

	
	Adalimumab

Humira® jeringa/pluma precargada 40 mg

	Etanercept

Enbrel® vial para uso pediátrico de 25mg.

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	534,71 €
	123,14 €

	Posología
	> 4 años: 24mg/m2
 (máx 40 mg)/14 días
	> 4 años: 0,8 mg/kg (máximo 50 mg) cada semana o 0,4mg/kg (máximo 25 mg) dos veces a la semana por vía subcutánea

	Coste día
	38,19 €
	19,02 €-32,32 €

	Coste tratamiento/año
	13.940,54 €
	6.942,3 €-13.884,6€

	Costes asociados a **
	--
	--

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año 
	13.940,54 €
	6.942,3 €-13.884,6€

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	6.997,7 € a 56€
	


Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 

En pacientes menores de 30kg: 6.997,7 €

En pacientes mayores de 30kg: - 56 €

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT (IC 95%) *
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Lovell y col. 
	Principal
	Brote de la enfermedad en la fase de doble ciego en pacientes sin metotrexate


	Placebo
	4(2-28)
	6.997,7 €


	27.880 €

(13.994 €-195.916 €)




Según los datos de eficacia del ensayo de Lovell et col4. y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional en el que se evite un brote de la enfermedad el coste adicional estimado es de 27.880 € al año. Compatible también con un CEI de 13.994 – 195.916 €. 

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Se dispone de un estudio farmacoeconómico publicado que compara etanercept, infliximab, adalimumab y abatacept en pacientes no respondedores o con intolerancia a fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad
. Se trata de un estudio de coste-efectividad. Para un paciente de 40kg, comparado con metotrexate, el coste incremental fue de $11.090 para etanercept, $ 13.107 para adalimumab, $7.873 para abatacept y $ 12.167 para infliximab. El coste-efectividad incremental sobre metotrexate fue de $26.061 para etanercept, $ 46.711 para adalimumab, $16.204 para abatacept y $ 31.209 para infliximab (dólares canadienses).

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

No procede.
7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede. 

7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

No hemos conseguido datos globales para calcular este apartado.

Solo cumplimentar en informes de referencia.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
-Resumen de los aspectos más significativos: Eficacia. Seguridad. Coste

Adalimumab en combinación con metotrexato está indicada para el tratamiento de la artritis idiopática juvenil poliarticular activa en niños y adolescentes de edades comprendidas entre los 4 y los 17 años que han presentado una respuesta insuficiente a uno o más fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAMEs). El ensayo pivotal en pediatría4 la administración de adalimumab en monoterapia o combinado con MTX en niños con AIJ disminuyó de forma significativa las tasas de exacerbación de la enfermedad en la semana 48 en comparación con el tratamiento con placebo. 
Los efectos adversos más frecuentes son infecciones y reacciones en el sitio de la inyección. No hubo muertes, infecciones oportunistas, tuberculosis,  lupus o tumores malignos. El 16% de los 171 pacientes totales, tuvieron un test positivo para anticuerpos anti-adalimumab. En agosto de 2009 la FDA publicó el resultado del análisis de seguridad de los anti TNF (infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab y golimumab). Establece un mayor riesgo de linfoma y otros tumores con el uso de estos productos en niños y adolescentes. Es necesario un seguimiento estrecho de los efectos adversos, ya que no se dispone de datos de seguridad a largo plazo.

La EMA ha puesto en marcha un plan de investigación para su uso en pediatría, que se espera que finalice en julio del 2013 que comprende un estudio adalimumab en niños entre 2 y 4 años o mayores de 4 años con un peso menor de 15 kg con AIJ activa. 

La uveítis en AIJ oligoarticular es del 20%, inferior en el resto de formas de AIJ. Se ha evaluado los estudios observacionales del empleo de adalimumab en uveítis mostrándose eficaz. En la actualidad están en marcha 2 ensayos clínicos16,17.

POSICIONAMIENTO

Adalimumab constituye una alternativa:

· Al tratamiento de los pacientes con AIJ de curso poliarticular (oligoarticular extendida, poliarticular, entesitis relacionada con artritis y psoriásica) con fallo de respuesta a etanercept. 

· En el caso de la uveítis asociada a AIJ habría que esperar a la publicación de los ensayos clínicos  para posicionar su lugar en terapéutica.   
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Lugar en terapéutica. Adalimumab podría constituir una segunda línea de tratamiento en los pacientes con AIJ y fallo a etanercept. 

En el caso de la uveítis habría que esperar a la publicación de más estudios que avalen su lugar en terapéutica.  

Indicaciones para las que se aprueba. No procede.

Condiciones de uso: Descripción. No procede.
Condicionalidad a un protocolo. No procede.

Método de seguimiento de las condiciones de uso. No procede. 
	9.- BIBLIOGRAFÍA.


Referencias empleadas para redactar el informe.

La bibliografía se ha puesto al final del documento como referencias insertadas en el texto.

ANEXO 1.
	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN



	Los autores/tutores de este informe: Pozas del Río MT (autor), Clemente Garulo D (autor), Cabañas Poy MJ (tutor), Villaronga Flaqué, M (tutor) declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
Marzo de 2012
Daniel Clemente Garulo participa en el ensayo clínico con adalimumab para AIJ asociada a enteitis, ensayo numero M11-328.

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.




Instrucciones “Declaración de conflicto de intereses”:

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un año anterior a la fecha de la declaración.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participación como ponente en mesas redondas,  simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compañías farmacéuticas 

-Cualquier tipo de beca  o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participación como ponente en actividades docentes y científicas  organizadas por sociedades científicas

ANEXO 2.
APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado:

a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1. Lovell DJ, Ruperto N, Goodman S, Reiff A, Jung L, Jarosova K et al. Adalimumab with or without methotrexate in juvenile rheumatoid arthritis. N Engl J Med. 2008;359:810-20.
ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	Hubiera sido deseable que el grupo control hubiera utilizado etanercept en lugar de placebo

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Es las utilizadas en todos los estudios de fármacos biológicos en AIJ

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Los pacientes incluidos en el ensayo tienen el mismo perfil que los pacientes que surgen en la práctica clínica habitual.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	El perfil de los pacientes incluidos, el diseño del estudio, la dosis y la pauta de adalimumab empleadas, así como las variables de eficacia y seguridad avalan la aplicabilidad de los resultados a la práctica clínica.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	NO
	


Pulse aquí para instrucciones
� Ficha técnica Humira® [Acceso el 28/06/2011] Disponible en www.aemps.es


� Ficha técnica Humira® [Acceso el 28/06/2011] Disponible en http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2011/125057s0215lbl.pdf


� EMA. Assessment report for Humira. Feb 2011. [acceso 9 de agosto de 2011]. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/000481/WC500106499.pdf.
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ANEXO 3. PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE.


Revisión previa a la evaluación final.


Tutores: Mª Josep Cabana Poy y Miquel Villaronga.





Propuestas o alegaciones al borrador público�
�
Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.�
Texto de la alegación�
Respuesta�
�
María Costi


Jefe de Farmacoeconomía.


Centro, sociedad o empresa: Abbott S.A.


Teléfono de contacto: 91 337 52 24


�
Alegación al punto 7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 








Estimados Sres.,





Creemos que el cálculo del coste-eficacia incremental, debería ser tal y como especificamos abajo. Remarcamos los cambios sugeridos en rojo:








Cálculo del coste-eficacia incremental:








Coste Eficacia Incremental (CEI)


Variables binarias





Referencia








Tipo de resultado





VARIABLE  evaluada


Medicamento con que se compara


NNT (IC 95%) *


Coste incremental (A-B)


CEI (IC95%)





Lovell y col. 


Principal


Brote de la enfermedad en la fase de doble ciego en pacientes sin metotrexate











Placebo





4(2-28)





6.997,7 €








27.880 €


(13.994 €-195.916 €)














Según los datos de eficacia del ensayo de Lovell et col� NOTEREF _Ref300213716 \h  \* MERGEFORMAT ��4�. y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional en el que se evite un brote de la enfermedad el coste adicional estimado es de 27.880 € al año. Compatible también con un CEI de 13.994 – 195.916 €. 


�
Propuesta aceptada. Se hace el cambio en el texto.�
�
Eva Pascual Cargo Medical Advisor


Centro, sociedad o empresa: Pfizer


Teléfono de contacto: 635 22 56 86


�
Referente al texto que aparece en la página 6:





El tratamiento inicial se basa en la aplicación de colirios de corticoides y ciclopléjicos y, cuando no es suficiente para el control de la inflamación ocular, se utilizan distintos inmunomoduladores (metotrexato, azatioprina). En los casos refractarios a los tratamientos anteriores y según el protocolo de seguimiento y tratamiento de la uveítis asociada a artritis idiopática juvenil de la Sociedad Española de Reumatología Pediátrica, la asociación de terapias biológicas (adalimumab, infliximab, abatacept) permite conseguir la remisión clínica y evitar la aparición de complicaciones. Se han observado mejores resultados en el control de las uveítis con adalimumab o infliximab que con etanercept.12








La referencia nº12 que referencia que ADA e INF serían más efectivos que ETA. Es un estudio de 12 pacientes, 7 con ETA y 5 con placebo. Además de ser un estudio con una N muy pequeña no existe comparaciones entre ETA, ADA e IFX. Las diferencias que comentan se basan en comparaciones indirectas de distintos estudios frente a placebo no “head to head”.





Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta: 





� �HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Smith%20JA%22%5BAuthor%5D"�Smith JA�, �HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Thompson%20DJ%22%5BAuthor%5D"�Thompson DJ�, �HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Whitcup%20SM%22%5BAuthor%5D"�Whitcup SM�, �HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Suhler%20E%22%5BAuthor%5D"�Suhler E�, �HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clarke%20G%22%5BAuthor%5D"�Clarke G�, �HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Smith%20S%22%5BAuthor%5D"�Smith S�, �HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Robinson%20M%22%5BAuthor%5D"�Robinson M�, �HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20J%22%5BAuthor%5D"�Kim J�, �HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barron%20KS%22%5BAuthor%5D"�Barron KS�. A randomized, placebo-controlled, double-masked clinical trial of etanercept for the treatment of uveítis associated with juvenile idiopathic arthritis. �HYPERLINK "javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Arthritis%20Rheum.');" \o "Arthritis and rheumatism."�Arthritis Rheum.� 2005 Feb 15;53(1):18-23.





�
Se ha dejado la misma referencia bibliográfica en el texto final.�
�
�
Referente al texto que aparece en la página 8:





La Sociedad Española de Reumatología Pediátrica cuenta con un protocolo de seguimiento y tratamiento de la uveítis asociada a artritis idiopática juvenil. Establece una pauta de tratamiento escalonada: en primer lugar el nivel tópico, en segundo lugar el metotrexate, en tercer lugar los anti-TNF (infliximab o adalimumab) y en último nivel el tratamiento de rescate11. Según este protocolo parece ser que infliximab y adalimumab serían más efectivos que etanercept en el tratamiento de la uveítis en pacientes con AIJ





El Protocolo de la Sociedad Española de Reumatología Pediátrica, al que hacen referencia es un protocolo que está colgado en la página Web de esta Sociedad, al que solo se puede acceder si eres socio. No está publicado en ninguna revista científica, por lo que no tiene rigor como referencia. Además de ser un protocolo inaccesible (si no eres socio) permiten que los socios introduzcan comentarios en función de los cuales pueden cambiar las recomendaciones.�
Propuesta aceptada. Se ha eliminado la referencia bibliográfica.�
�
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