Revision Clinica:
Adalimumab en Gastroenterologia

Dr. Juan Luis Mendoza Hernandez

Servicio de Aparato Digestivo
Hosp. Clinico San Carlos (Madrid)



INTRODUCCION

El término “Enfermedad Inflamatoria Intestinal
crénica” (Ell) incluye una amplia variedad de
presentaciones y manifestaciones clinicas cuya
caracteristica principal es la inflamacién crénica del
tubo digestivo en diferentes localizaciones.
Actualmente, el concepto de Ell engloba tres
entidades: la Enfermedad de Crohn (EC), la Colitis
Ulcerosa (CU) y la Colitis Indeterminada (Cl). La
cronicidad en el curso clinico de la Ell consiste en
alternar periodos de inactividad o quiescencia, que
se identifican con las fases de remision, con periodos
de actividad clinica de diferente intensidad que se
denominan brotes o recidivas. La EC puede afectar
a cualquier tramo del tubo digestivo desde la boca
al ano, de forma segmentaria y transmural y presentar
de forma caracteristica granulomas no caseificantes.
En cambio, la CU afecta exclusivamente a la mucosa
del colon de forma difusa y continua. Cuando las
caracteristicas clinicas, anatomopatoldgicas y
endoscopicas de la Ell no permiten clasificarla como
una CU ni una EC y tras excluir otras causas de
colitis, fundamentalmente infecciosas estamos ante
una CI.

En Europa, la incidencia y la prevalencia de la Ell
presenta un gradiente norte-sur. Mientras que el Reino
Unido tiene la mayor prevalencia, Croacia es el pais
que presenta una menor prevalencia. La incidencia de
la Ell parece que se esta estabilizando en lugares que
previamente presentaban una alta incidencia, sin
embargo, en los paises en los que existia una incidencia
menor se estd incrementando hasta igualarse con los
anteriores. Este fendmeno se esta produciendo
fundamentalmente en el sur de Europa y en paises
como Espania’.

La Ell es una enfermedad crénica y no curable
actualmente, que obliga en muchas ocasiones a
modificar el estilo de vida de los pacientes y, por lo
tanto, afecta de forma muy importante a la percepcion
de la salud y a la calidad de vida de estas personas.

La etiopatogenia de la Ell es desconocida. La teoria
mas aceptada indica que la disrregulacion de la respuesta
inmune del huésped frente a la flora bacteriana residente
y a otros antigenos intraluminales en sujetos susceptibles
genéticamente juega un papel clave en la patogenia del
dafo tisular en la Ell. La inmunopatogénesis de la EC
y de la CU es diferente en relacion a la respuesta y
niveles de activacion de los linfocitos T. En ambas
enfermedades, la activacion de los linfocitos T es
fundamental, pero mientras que en la EC predomina la
produccion de interferon-y, del factor de necrosis tumoral

alfa (TNF-o) y de interleucina (IL)-23, en la CU predomina
la produccién de IL-5 e IL-132.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) es una
citoquina proinflamatoria con un papel clave en la
fisiopatologia de la Ell, fundamentalmente de la EC,
y en otros procesos inflamatorios crénicos entre los
que destacan la artritis reumatoide, las
espondiloartropatias y la psoriasis. El TNF se produce
principalmente por macréfagos y linfocitos activados.
El TNF induce la produccién de otras citoquinas
proinflamatorias entre las que se incluyen la IL-1 y la
IL-6, que favorecen la migracion de los leucocitos
mediante la expresién de moléculas de adhesion en
las células endoteliales de la microvasculatura intestinal.
Ademas, el TNF activa a los linfocitos, induce reactantes
de fase aguda e inhibe la apoptosis de las células
inflamatorias activadas®. En la EC existe una gran
cantidad de células productoras de TNF en la lamina
propia del intestino enfermo, también existe un aumento
de TNF en las heces de pacientes con Ell4 y se han
encontrado grandes cantidades de esta sustancia en
la mucosa de enfermos con CU en fase activas.

Multiples estudios, procedentes tanto de los ensayos

clinicos como de la experiencia adquirida en la practica
clinica habitual, han demostrado que bloquear el TNF
es una estrategia eficaz y segura para el control de los
sintomas de la Ell en brote; ademas, permite mejorar

la calidad de vida de los pacientes y disminuir el nUmero
de cirugias.

PUNTOS CLAVE:

Bajo el epigrafe Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (Ell) se incluye a la Enfermedad de
Crohn (EC), la Colitis Ulcerosa (CU) y la Colitis
Indeterminada (ClI).

La Ell es un proceso crénico, no curable y que
altera la calidad de vida de los pacientes.

La incidencia de la Ell, fundamentalmente de
la EC, estd aumentando durante los ultimos
anos.

La etiopatogenia de la Ell es desconocida si
bien existe una disregulacion del sistema inmune
fundamentalmente mediada por Linfocitos T.

El TNF-o tiene un papel clave y determinante
en la Ell.

Las terapias anti-TNF-a han demostrado su
eficacia en el control de los sintomas de la Ell.




ADALIMUMAB

El Adalimumab es un anticuerpo monoclonal
recombinante completamente humano de clase IgG1
que bloquea especificamente el TNF-o. humano®.

El Adalimumab es el anticuerpo frente al TNF-oo humano
mas desarrollado en relacion a su parecido con las proteinas
humanas, lo que le confiere menor inmunogenicidad y
posiblemente mejor tolerancia. La evolucion de las terapias
anti-TNF ha pasado de los primeros anticuerpos que eran
completamente murinos (Segard), a los quiméricos xi
(25% murino), posteriormente a los humanizados zu (5-
10% murino) y finalmente a los totalmente humanos mu
(100% humano).

PUNTOS CLAVE:

El Adalimumab bloquea tanto al TNF soluble
como al unido a la membrana, posibilitando
la apoptosis de los linfocitos y monocitos
activados, ademas de disminuir la
produccidén de citoquinas proinflamatorias.

PUNTOS CLAVE:

El Adalimumab es el Unico Anticuerpo (Ac)
monoclonal anti-TNF-o. completamente humano.
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MECANISMO DE ACCION Y
FARMACO-DINAMICA

El Adalimumab se une con gran afinidad al TNF-a soluble,
e inhibe su unién con los receptores de superficie de
membrana del TNF, CD120a/p55 y CD120b/p75. Ademas,
se une al TNF de membrana lo que le confiere capacidad
para destruir células en presencia del complemento®.

El mecanismo de accién mas importante del Adalimumab
en la EC podria ser la capacidad de bloquear al TNF-a
soluble y al TNF de membrana, lo que induce la apoptosis
de linfocitos T y monocitos activados’. El adalimumab
también inhibe la produccion de citoquinas proinflamatorias
como las interleuquinas (IL) IL-1 e IL-6. Y, finalmente, se
cree que actua disminuyendo la produccion de IL-10 e
IL-12 por los monocitos?8.

FARMACOCINETICA DEL
ADALIMUMAB

La farmacocinética del Adalimumab se ha estudiado
en el ensayo clinico CLASSIC®-'!, donde se ha
observado que las concentraciones de Adalimumab
séricas son proporcionales a las dosis iniciales
recibidas y que en el tratamiento de induccion se
mantienen estables durante 2 semanas.
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Por este motivo se ha decidido que el intervalo entre las
inyecciones subcutaneas sea de dos semanas'%.13. Cabe
resefiar que aunque no hay diferencias significativas entre
las dos dosis (40 mg semanal vs. 40 mg cada dos semanas),
el efecto es discretamente superior con la dosis de 40 mg
semanal que con 40 mg cada 2 semanas, si bien conviene
recordar que el 54% de los pacientes que completaron el
segui-miento de 56 semanas en el estudio CLASSIC Il
mantuvieron la dosis de 40 mg cada 2 semanas’?. Por lo
tanto, la dosis de 40 mg semanal debemos reservarla para
aquellos enfermos en los que no es suficiente el tratamiento
con 40 mg cada dos semanas.

Respecto a la dosis de induccién, la dosis 6ptima para
inducir la remisién en pacientes con EC activa moderada-
grave es de 160 mg seguidos a los 14 dias de 80 mg o
la pauta de 80 mg seguidos de 40 mg a los 14 dias. Se
debe de destacar que el tratamiento de induccién con
160 mg y 80 mg a las dos semanas es la pauta que
consigue con una mayor rapidez una respuesta clinica



significativa (descenso del CDAI mas de 100 puntos) y la
remision clinica de la enfermedad, cuando se compara
con el placebo y con la dosis de 80/40. En el CLASSIC
I° los pacientes que recibieron la dosis de 160/80mg de
Adalimumab presentaron una probabilidad 3 veces superior
de conseguir la remisién clinica y aproximadamente 2
veces mas la probabilidad de conseguir una respuesta
clinica significativa respecto a los pacientes tratados con
placebo y fue superior a la obtenida con 80/40 mg. Dado
que los mejores resultados se obtienen con dosis de 160
mg y 80 mg a las dos semanas®10.13-15 esta pauta de
induccion es la recomendada fundamentalmente en
pacientes en los que se necesita una respuesta clinica
rapida. El tratamiento concomitante con inmunosupresores
(azatioprina o 6 mercaptopurina) no produjo ningun cambio
significativo en la concentracion sérica del Adalimumab®.

PUNTOS CLAVE:

La dosis de induccién mas eficaz con
Adalimumab es de 160 mg seguido de 80 mg
a las 2 semanas.

La dosis de mantenimiento mas recomendable
es la de 40 mg cada dos semanas, si bien se
puede utilizar en caso de pérdida de eficacia
la dosis de 40 mg semanal.

El Adalimumab esta indicado para el tratamiento de la
enfermedad de Crohn activa grave en pacientes que no
hayan respondido una terapia, completa y adecuada, con
corticoesteroides y/o inmunosupresores, 0 que son
intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para
este tipo de terapia. Actualmente se esta estudiando la
posibilidad de utilizar el Adalimumab como una opcién
terapéutica en otras enfermedades de base inmune como
la artritis reumatoide juvenil'?, el asma'8, la psoriasis'?, la
uveitis?9 y en el manejo de las manifestaciones
extraintestinales de la Ell de dificil manejo?!.

PUNTOS CLAVE:

El Adalimumab esta indicado en la enfermedad
de Crohn, la artritis reumatoide, la artritis
psoriasica y la espondilitis anquilosante.

INDICACIONES

Actualmente el Adalimumab esta indicado en las
siguientes patologias (tabla 1):

TABLA 1- Indicaciones del Adalimumab en las enfer-
medades mediadas por mecanismos autoinmunes?®

Enfermedad Situaciones Dosis

Artritis reumatoide AR activa moderada-
(AR) severa que no responde
a tratamiento
convencional habiendo
sido tratados
previamente con o sin
metotrexato.

40 mg cada 14 dias

Artritis psoriasica AP activa y progresiva
(AP) con fracaso previo a
antirreumaticos
modificadores de la
enfermedad.

40 mg cada 14 dias

Espondilitis
anquilosante (EA)

EA activa grave con
fracaso previo de la
terapia convencional.

40 mg cada 14 dias

Enfermedad de

Crohn (EC)

EC activa grave severa
que ha fallado a la terapia
convencional.

80 mg seguidos de 40
mg alos 14 dias, y si
se precisa rapidez de
accioén: 160 mg seguido

de 80 mg a los 14 dias

EFICACIA CLINICA DEL ADALIMUMAB
EN LA ENFERMEDAD DE CROHN
INFLAMATORIA

Actualmente el Adalimumab ha demostrado ser eficaz
en el control del brote agudo y en el mantenimiento
de la respuesta conseguida en la EC inflamatoria con
brote moderado-severo y en la EC fistulosa. El
Adalimumab ha sido eficaz tanto en el grupo de
pacientes que nunca han recibido anti-TNF como en
el grupo de pacientes que han sido previamente
tratados con infliximab y que han perdido la respuesta
o son intolerantes a este farmaco?2.23,

Grafica 3- Estudio CHARM
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El estudio CLASSIC I° es un ensayo clinico, multicéntrico,
doble ciego controlado con placebo, que evalua la

eficacia y seguridad del Adalimumab en pacientes que
no han recibido previamente tratamiento con anti-TNF.



Se incluyeron 229 pacientes con EC en brote moderado-
severo (CDAI > 220) y se randomizaron para recibir
placebo a las semanas 0y 2, 40 mg ala semana 0y
20 mg a las 2 semanas (40/20), 80 mg a la semana O
y 40 mg a las 2 semanas (80/40), 160 mg a la semana 0
y 80 mg a las 2 semanas (160/80). La respuesta se
evaluo segun el CDAI a las 4 semanas. El Adalimumab
fue superior al placebo tanto en inducir la remisiéon
Como en conseguir la respuesta clinica, definida por un
descenso de 100 puntos en el CDAL.

Grafica 4- Estudio CLASSIC |
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Ademas se observo una respuesta lineal que se
correlaciona con la dosis empleada en el tratamiento
de induccién. El grupo de pacientes con la pauta 160/80
presentaron 3 veces mas frecuencia de induccioén a la
remision (p=0,001) y 2 veces mas de respuesta
(disminucién del CDAI mas 100 puntos) (p=0,002) que
el grupo que recibio placebo.

El estudio CHARM'S3 fue disefiado para determinar la
eficacia en el mantenimiento de la respuesta clinica
conseguida con el Adalimumab. Inicialmente se incluyeron
854 pacientes en un estudio abierto con EC en brote
moderado-severo, a todos los sujetos incluidos se les
realiz6 tratamiento de induccion con 80/40 mg de
Adalimumab, independientemente de las terapias previas
recibidas, incluyendo tratamientos con anti-TNF. Se
obtuvo respuesta con un descenso en el CDAI de mas
de 100 puntos en el 45% de los pacientes, en el 25%
de estos enfermos se consiguid la remision clinica de la
enfermedad (CDAI <150) a las 4 semanas (gréafica 3)22.

Los primeros trabajos que han evaluado la eficacia del
Adalimumab para controlar el brote agudo moderado-
severo de EC se han realizado en pacientes que habian
perdido la respuesta o eran intolerantes al tratamiento
con infliximab4.22-27_ E| trabajo de Youdim?2, demostré
que el Adalimumab es Util para inducir la remisién clinica

en pacientes que han presentado reacciones de hiper-
sensibilidad tanto inmediatas como tardias al infliximab,
e incluso en un paciente que habia presentado un
sindrome de lupus-like con anticuerpos antinucleares
(ANA) y anti-dsDNAs (ADN de doble cadena) positivos
inducido por el infliximab. En este estudio, el 83,3% (5
de 6 individuos) estaban en remisioén clinica (CDAI <
150) a las 8 semanas. Estos datos se han visto reforzados
por otros dos estudios abiertos2426, El primero es un
ensayo clinico fase lla realizado en dos centros de los
EE.UU.21, en el que se incluyeron 24 pacientes con
pérdida de respuesta al infliximab o que habian
presentado reacciones de hipersensibilidad al mismo.
17 pacientes presentaban un CDAI mayor de 220 en el
momento en el que se les incluyé en el estudio; 15 de
ellos [15/17 (88,2%)] respondieron al Adalimumab a las
12 semanas; la remisién clinica se consiguié en 5 de
los 17 (29%) a las 12 semanas y la respuesta definida
considerada como un descenso mayor de 100 puntos
en el CDAI se produjo en 10 de los 17 pacientes (59%).
En la misma linea esta el trabajo de Papadakis et al?,
un estudio abierto retrospectivo realizado en un Unico
centro en el que se incluyeron 15 pacientes que habian
perdido la respuesta al infliximab. De los 13 pacientes
finalmente analizados se consiguio la remisién clinica
en 7 (53%) y respuesta parcial, definida por un descenso
de al menos el 50% en el indice de Harvey-Bradshaw,
en 4 (31%) pacientes. En los tres trabajos?224.26, |os
pacientes fueron tratados con 80 mg subcutaneos de
Adalimumab seguidos por 40 mg cada dos semanas,
en todos se permitié aumentar la dosis y/o disminuir el
intervalo entre las inyecciones subcutaneas a una
semana de Adalimumab.

Los otros dos estudios®:25 que demuestran la eficacia
del Adalimumab en sujetos que han perdido la eficacia
o presentan intolerancia al infliximab, se disefaron
para determinar su eficacia a largo plazo. En el primero,
realizado por Peyrin-Biroulet??, se utilizaron dosis de
80/40 mg, se consiguieron una tasa de remision clinica
a las 4 semanas del 67% (16 de 24 pacientes), si bien
al inicio del tratamiento con Adalimumab el 35% (8 de
los 24 pacientes) estaban en remision. El otro estudio,
realizado por Hinojosa et al'®, es un estudio abierto
con una dosis de inducciéon mayor (160/80 mg) en el
que se obtiene un porcentaje de respuesta (disminucion
de 100 puntos en el CDAI) a las 4 semanas del 75%
(en 27 de 36 pacientes) y de remision clinica del 42%
(en 15 de 36 pacientes). Todos estos datos obtenidos
en estudios abiertos?524-26 ge han visto confirmados
por el ensayo clinico GAIN'4. Es un estudio doble
ciego, multicéntrico, controlado con placebo en el que
se incluyeron 325 pacientes con EC en brote
moderado-severo (CDAI > 220), que habian perdido
la respuesta o presentaban hipersensi-bilidad al



infliximab, y se randomizaron 166 pacientes que
recibieron placebo a la semana 0 y 2 frente a 159
pacientes que recibieron 160 mg de Adalimumab a
las semana 0 y 80 mg a las 2 semanas (160/80). El
porcentaje de pacientes que presentaron remision
clinica y/o respuesta clinica determinada como una
disminucion de 100 puntos en el CDAI fue superior en
el grupo de tratamiento con Adalimumab frente al
placebo (21% vs. 7%, 25 vs. 38%, respectivamente).

Grafica 5- Estudio GAIN

Induccién de la remisién/respuesta clinica en pacientes con EC
moderada-grave (CDAI 220-450) en la semana 4.

n=325 ® PBO Adalimumab 160/80 mg
60 - .
52
50 A
2 +
£ 40 4 38
.g 34
©
g 30 2*1 25
hel
< 20
10 - 7
0 | [#2/88] 341159 82/159 61/159
Remision Respuesta CR70 Respuesta CR100

*p<0,001; + p=0,01 vs placebo

Ademas en este grupo de pacientes la respuesta al
Adalimumab fue precoz, observando diferencias clinicas
estadisticamente significativas con el placebo desde el
cuarto dia postratamiento que se mantuvieron a lo largo
de todo el estudio?®.

Tabla 2. Estudios que evaltan la respuesta al
tratamiento de induccién con Adalimumab en la
Enfermedad de Crohn inflamatoria

CLASSIC I° 299 pacientes | Placebo=74 | 4 sem. Remision: 12%,
no habian 40/20 =74 18%, 24%, 36%,
recibido anti- | 80/40=75 respectivamente
TNF 160/80=76

Descenso del

Fase Ill, doble CDAI 100 puntos:

ciego controlado 25%, 34%, 40%,

con placebo, 50%,

multicéntrico respectivamente

CHARM13 854 pacientes | 80/40 4 sem. Remision: 25%
podian haber
recibido Descenso del

Fase inicial de | tratamiento CDAI 100 puntos:

induccion con anti-TNF 45%

abierto previamente

Hinojosa et al.15 | 36 pacientes | 160/40 4 sem. Remision: 15/36
con pérdida (42%)
de eficacia o

Abierto, hipersensibili- Descenso del

prospectivo, dad al CDAI 100 puntos:

multicéntrico infliximab 27/36 (75%)

Peyrin-Biroulet | 24 pacientes | 80/40 4 sem. Remision: 16/24

et al.25 con pérdida (67%).
de eficacia o
hipersensibili- 8 de 24 pacientes

Abierto, dad al se encontraban

prospectivo, un | infliximab en remision (33%)

unico centro

GAIN'4 324 pacientes | Placebo=166 | 4 sem. Remision: 7%,
con pérdida 160/80=159 21%,
de eficacia o respectivamente
hipersensibili-

Doble ciego, dad al Descenso del

controlado con | infliximab CDAI 100 puntos:

placebo, 25%, 38%,

multicéntrico respectivamente

Estudio Numero de Dosis Tiempo Tasas de
pacientes Adalimumab | evaluacion remisiony
respuesta respuesta al
tratamiento

Youdim et al.22 | 6 pacientes 80/40 8 sem. Remisién: 5/6
con induccion, se (83%)
reacciones de | permitia
Estudio piloto, | hipersensibili- | escalonar

abierto, un unico | dad al dosis de

centro infliximab Adalimumab

Sandborn et al.24 | 24 pacientes | 80/40 12 sem. Remisién: 5/17
con pérdida induccion, se (29%)

de eficaciao | permitia
Estudio fase lla, | hipersensibili- | escalonar
no controlado, |dad al dosis de

Descenso del
CDAI 100 puntos:

PUNTOS CLAVE:

Ensayos clinicos controlados y aleatorizados
demuestran que el Adalimumab es mas eficaz
que el placebo en inducir la respuesta clinica
en el brote moderado-severo de EC en pacientes
que no han recibido previamente anti-TNF.

El Adalimumab presenta un efecto terapéutico
rapido y significativo desde la primera semana
de tratamiento.

Estudios controlados, aleatorizados y abiertos
demuestran que el Adalimumab es una
alternativa valida para inducir la respuesta clinica
en los pacientes que han respondido al infliximab
y que presentan intolerancia o reacciones de
hipersensibilidad a este farmaco.

en dos centros | infliximab Adalimumab 10/17 (59%)
Papadakis et 15 pacientes | 80/40 6 meses Remision: 7/13
al.26 pérdida de induccion, se (54%)

eficacia permitia
Estudio no escalonar Descenso del
controlado, dosis de Harvey-Bradshaw
abierto, Adalimumab al 50%: 4/13
retrospectivo, un (B31%)

Unico centro

Mantenimiento de la respuesta:

El Adalimumab también ha demostrado su eficacia en
mantener la respuesta en aquellos pacientes que han
respondido inicialmente a su administracion. En relacion
con esto existen tres ensayos clinicos'0.1325, El CHARM'3,
es un estudio multicéntrico controlado con placebo



disefiado especificamente para demostrar la eficacia y
seguridad del Adalimumab en el mantenimiento de la
respuesta. Después de realizar tratamiento de induccién
en todos los pacientes con las dosis de 80/40 mg (semana
0y 2) de Adalimumab, independientemente de si responden
0 no responden al tratamiento, se aleatorizan en tres
grupos: un primer grupo con 261 pacientes a los que se
les asigna placebo, otro con 260 pacientes a los que se
les realiza tratamiento de mantenimiento cada 2 semanas
con 40 mg de Adalimumab y el ultimo con 257 pacientes,
a los que se les asigna 40 mg semanales.

Grafica 6- Estudio CHARM: Distribucion de pacientes
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Cuando los pacientes no respondian o presentaban un
nuevo brote a partir de la semana 12, definido como un
incremento de 70 puntos en el CDAI respecto del que
tenian en la semana 4, se incluian en el estudio abierto
con 40 mg cada dos semanas o se escalonaban a la dosis
de 40 mg semanal. A la semana 26 y 56, el Adalimumab
40 mg cada dos semanas 0 40 mg semanal demostrd ser
mas eficaz que el placebo en mantener la remisién clinica
(gréfica 7) y en la respuesta clinica, definida como una
disminucion mayor de 100 puntos en el CDAI (gréafica 8),
tanto en el grupo de respondedores a las 4 semanas al
Adalimumab como en el grupo de no respondedores a
las 4 semanas (grafica 9).
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Sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con dosis de
40 mg quincenales y de 40 mg semanales

Grafica 8- Estudio CHARM: Respondedores
aleatorizados. Respuesta clinica semanas 26 y 56
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Grafica 9- Estudio CHARM: No-respondedores
aleatorizados. Remision clinica semanas 26 y 56
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El grupo de pacientes que habian respondido previa-
mente al Adalimumab presenté mayores porcentajes
de remisién clinica y de respuesta clinica cuando se
comparaba con el grupo de pacientes no responde-
dores. Recientemente, se ha publicado en forma de
abstract?8.29 un subandlisis del estudio CHARM en el
que se analizan los factores predictivos de remision
clinica en la EC. Los resultados de este trabajo indican
que existe una mayor probabilidad de inducir la remisién
clinica cuando el Adalimumab se usa en pacientes
con una duracién de la enfermedad menor de 2 afios
desde el diagndstico. Las conclusiones de este trabajo
nos hacen pensar que la utilizacién de forma precoz
del Adalimumab, cuando este tratamiento esté
indicado, mejoraria nuestros resultados frente al retraso
del momento de utilizacion de las terapias anti-TNF.

El estudio CLASSIC 119 es un ensayo clinico
multicéntrico que se realizd con el grupo de pacientes
que habian respondido en el CLASSIC I° (en total se
incluyeron 276 pacientes) y que se divide en dos
cohortes de seguimiento. 55 pacientes que se
encontraban en remision entre la 0 y la 4 semana tras
el tratamiento de induccién fueron aleatorizados para
recibir placebo, 40 mg de Adalimumab cada 2 semanas



0 40 mg semanal de Adalimumab. Los otros 221
pacientes que habian presentado respuesta al
Adalimumab en el CLASSIC I se incluyeron en un
seguimiento abierto con una dosis de mantenimiento
de 40 mg cada dos semanas y en caso de falta de
respuesta o nuevo brote se escalonaba el tratamiento
a 40 mg semanal.

Grafica 10- Estudio CLASSIC II: Resumen del estudio
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En el grupo de los 55 pacientes en remision clinica, el
mantenimiento con Adalimumab 40 mg cada dos
semanas o 40 mg semanal fue superior al placebo a
las 24 y 56 semanas con diferencias estadisticamente
significativas, lo que indica que el Adalimumab es eficaz
en mantener la remision clinica que se habia conseguido
previamente.

Grafica 11- Estudio CLASSIC Il : Cohorte
aleatorizada. Remision clinica (CDAI<150)
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En el grupo de pacientes que habian respondido al
Adalimumab pero en los que no se habia alcanzado la
remision clinica, se pudo observar como el realizar un
tratamiento de mantenimiento permitia inducir la remisién
clinica a las 56 semanas hasta en el 46% de los
pacientes con enfermedad de Crohn moderada-severa.

Grafica 12- Estudio CLASSIC II: Cohorte tratamiento
abierto 40 mg cada 2 semanas. Remision (CDAI <150)
y respuesta clinica (70 y 100)
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Se podia rescatar con 40 mg semanal en caso de empeoramiento o falta de respuesta

El estudio realizado por Peyrin-Biroulet?5, es un estudio
abierto, prospectivo, en un unico centro, en el que se
incluyeron 24 pacientes con EC en brote moderado-severo
que habian perdido la respuesta o presentaban intolerancia
al infliximab. El tratamiento de mantenimiento se realizé
con 40 mg de Adalimumab cada dos semanas y en caso
de no conseguir la remision, o nuevo brote, se disminuyd
el intervalo a 40 mg semanal de Adalimumab. A las 52
semanas, mantienen un porcentaje de remision clinica el
58% (en 14 de 24) de los pacientes, este aspecto
demuestra coémo la practica clinica habitual confirma los
resultados obtenidos en los ensayos clinicos.

PUNTOS CLAVE:

Estudios abiertos, aleatorizados y controlados
demuestran que el Adalimumab es eficaz en
mantener la respuesta clinica en los pacientes
con EC leve-moderada.

El Adalimumab es eficaz en mantener la remision
clinica en los pacientes que entraron en remision
tras un tratamiento de induccién con Adalimumab.

El tratamiento de mantenimiento con Adalimumab
es mas eficaz que el placebo para mantener la
respuesta a largo plazo, tanto en el grupo de
pacientes que han respondido inicialmente al
tratamiento de induccion 80/40 mg, como en el
grupo que no respondi6 a dicho tratamiento.

El Adalimumab es mas eficaz en el grupo de
pacientes que han respondido inicialmente al
tratamiento de induccién con Adalimumab, que
el grupo que no ha respondido a este tratamiento.

La practica clinica habitual confirma los resultados
obtenidos por el Adalimumab en los ensayos

clinicos disefiados para demostrar su eficacia en
el mantenimiento de la respuesta al tratamiento.




EFICACIA CLINICA DEL ADALIMUMAB
EN LA ENFERMEDAD DE CROHN
PERIANAL

En estos momentos disponemos de dos trabajos que
demuestran la eficacia del Adalimumab en la EC
fistulosa'3.15. Tiene un especial interés el trabajo de Hinojosa
et al'5, es un estudio abierto, prospectivo y multicéntrico
en el que incluyeron 22 pacientes con enfermedad fistulosa
perianal activa que habian perdido la respuesta o
presentaban intolerancia al infliximab. Se mide la respuesta
completa como el cierre de todas las fistulas perianales
y el cese completo del drenaje a su través en dos visitas
consecutivas y la respuesta parcial como la disminucion
al 50% del numero de las fistulas y/o el drenaje de las
mismas en dos visitas consecutivas. Ademas, en todas
las visitas clinicas se midio el indice de actividad clinica
perianal (PDAI). Se realiz tratamiento de induccién con
160/80 mg de Adalimumab. A la 4% semana, el porcentaje
de remisién de la enfermedad perianal fue del 23% (5 de
22 pacientes) y el porcentaje de respuesta parcial del 41%
(9 de 22 pacientes).

Grafica 13- Respuesta de fistula perianal
y remision en la semana 4
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También se observé un marcado descenso del PDAI
medido a las 4 semanas en los pacientes con
enfermedad perianal tratados con Adalimumab.

Grafica 14- Evolucion de la puntuacion
PDAI en la semana 4
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En datos presentados en forma de abstract (AEG)?7, este
estudio también ha demostrado que el Adalimumab es
eficaz en mantener la respuesta clinica durante al menos
20 semanas en los pacientes con enfermedad perianal?’.

Grafica 15- Remision/respuesta de fistula
perianal por semana??
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En el estudio CHARM?3, el 15,2% (130 pacientes)
presentaban fistulas enterocutaneas o perianales. En
este ensayo clinico, el grupo de pacientes que realizd
tratamiento de mantenimiento con Adalimumab
presentd un porcentaje mas alto (30%) de cierre
completo de las fistulas a las 56 semanas que el
grupo que realiz6 tratamiento con placebo (13%),
con diferencias estadisticamente significativas
(p=0,043). Lo que demuestra que el tratamiento con

Grafica 16- CHARM: cierre de fistulas a
la semana 26 y 56
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Adalimumab es eficaz en mantener las fistulas cerradas
cuando se compara con el placebo.



PUNTOS CLAVE:

El tratamiento con Adalimumab es eficaz en
inducir y en mantener cerradas las fistulas
perianales y enterocutaneas en la Enfermedad
de Crohn fistulosa.

RELACION ENTRE LA PROTEINA C
REACTIVA (PCR) Y LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO CON ADALIMUMAB

La PCR es un marcador biolégico de actividad
inflamatoria muy util para monitorizar de forma objetiva
la respuesta terapéutica en la EC.

El tratamiento de induccién con Adalimumab a la semana
0y 2 disminuye la concentracién en el suero de la PCR
de forma significativa y lo hace desde la primera semana,
cuando se compara con el placebo. Esto sucede
independientemente de la pauta de tratamiento
empleada (40/20, 80/40 o 160/80), como demuestra el
seguimiento durante 4 semanas de las medianas de
concentracién de PCR en el estudio CLASSIC I°.

Grafica 17- CLASSIC I: Niveles de PCR a
lo largo del estudio
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[dosis: 160 mg/80 mg J; todos vs. placebo).

El grupo de pacientes que presentan una PCR elevada
(PCR >1 mg/dL) al inicio del tratamiento con Adalimumab
tienen una mayor diferencia en el porcentaje de respuesta
terapéutica frente al placebo que cuando se compara con
los pacientes que no tienen elevada la PCR (PCR <1)°.

Tabla 3- Comparativa de los resultados de las
diferentes pautas de Adalimumab y placebo PCR
alta vs. PCR normal en 4 semanas

Remision (puntuacion
CDAI < 150 puntos) en
pacientes con
concentracion de CRP
basal <1,0 mg/dL

Semana 1 4/45 (9) 5/43 (12) | 4/42 (10) | 8/48 (17)

Semana 2 5/45 (1) | 6/43(14) | 7/42 (17) | 9/48 (19)

Semana 4 7/45(16) | 6/43 (14) | 9/42 (1) | 15/48 (31)

Remision (puntuacion
CDAI<150 puntos) en
pacientes con
concentracion de CRP
21,0 mg/dL

Semana 1 1/29 (9) 7/31(23) | 6/33(18) 4/28 (14)

Semana 2 5/29 (7) 4/31(18) | 8/33 (24) | 9/28 (32)

Semana 4 2/29 (7) 7/31(23) | 9/33 (27) | 12/28 (43)

Sin embargo, cuando se analiza la PCR elevada como
factor predictivo de respuesta al tratamiento de
mantenimiento con Adalimumab, el grupo de
pacientes que han respondido inicialmente al
Adalimumab mantienen su respuesta
independientemente del valor de la PCR al inicio del
tratamiento, como indica uno de los subanalisis del
estudio CHARM13. Sin embargo, en el subgrupo con
la PCR > 1mg/I la ganancia terapéutica es mayor con
la dosis de 40 mg/semana, tanto en la semana 26
como en la semana 56, pero sin diferencias
estadisticamente significativas.

Grafica 18- Estudio CHARM:
Respondedores aleatorizados. Remision
clinica segun PCR basal (sem. 56)
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Sin diferencias significativas en las tasas de remision en la semana 56
entre los grupos CRP<1y CRP =1 mg/dL cuando se analizaron por
regresion logistcan (p=0,1633).



En la practica clinica?* se ha observado que la eficacia
clinica del Adalimumab se acompafia de una disminucion
en los niveles plasmaticos de PCR, con un efecto que
persiste durante el afio de tratamiento de mantenimiento
con este farmaco. Esto refuerza el papel del Adalimumab
a largo plazo en los pacientes con EC en brote
moderado-severo que no responden a otros
tratamientos.

PUNTOS CLAVE:

La PCR como marcador bioldgico de actividad
en la EC desciende de forma significativa desde
la primera semana tras el tratamiento con
Adalimumab.

El Adalimumab es mas eficaz en el grupo de
pacientes que presentan una PCR elevada antes
de iniciar el tratamiento.

El mantenimiento de la respuesta con
Adalimumab a largo plazo no depende de la
PCR.

EL ADALIMUMAB ES UN AHORRADOR
DE CORTICOIDES

Los corticoides son eficaces en la induccién de la
remision y en conseguir la respuesta clinica, en un
porcentaje que oscila entre el 70y el 80% de los
pacientes. Sin embargo, no son utiles para mantener
la remision y/o la respuesta conseguida y tampoco
evitan la aparicién de nuevos brotes. Ademas, su uso
a largo plazo conlleva importantes efectos secundarios
para los pacientes, motivo por el que los corticoides se
deben evitar como tratamiento de mantenimiento. Un
porcentaje importante de individuos -en torno al 30%-
no podran abandonar los corticoides, considerandose
a este grupo de pacientes como corticodependientes.

En el estudio CHARM'3 uno de los objetivos principales
fue determinar el grupo de pacientes que estaban en
remision clinica libres de corticoides a las 26 y 56
semanas de tratamiento de mantenimiento con
Adalimumab. El porcentaje de pacientes que
permanecieron en remision sin esteroides en la semana
56 fue superior en los grupos que recibian Adalimumab
(29% para 40 mg cada dos semanas y 23% para 40
mg semanal) que en el grupo de pacientes tratados con
placebo (6%).

Grafica 19- Estudio CHARM: Respondedores
aleatorizados. Remision clinica sin corticoides
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Grafica 20- Respondedores aleatorizados.
Remisidn clinica libre de corticoides
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Lo mismo ocurrié en el estudio CLASSIC 119, donde
de los 55 pacientes randomizados en los que se
consiguio la remisién clinica tras un tratamiento de
induccion, el 88% (7 de 8 pacientes) de los pacientes
tratados con 40 mg a la semana de Adalimumab
estaban libres de corticoides a las 56 semanas frente
al 57% (4/7 pacientes) en el grupo placebo. Estos
datos también se han visto refrendados en la practica
clinica donde hasta el 75% de los pacientes que se
encuentran en remision clinica a la 52 semana estan
sin corticoides?5.

PUNTOS CLAVE:

Los pacientes tratados con Adalimumab
permanecen en remision sin esteroides a la 56
semana con mayor frecuencia que los pacientes
tratados con placebo.
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CICATRIZACION DE LA MUCOSA

La cicatrizacién de la mucosa es un objetivo que se
correlaciona con la posibilidad de cambiar la historia
natural de esta enfermedad y de disminuir la
morbimortalidad de la EC. Existen al menos dos
referencias en la literatura22:3° que indican, que al igual
que ocurre con otras terapias anti-TNF, el Adalimumab
es capaz de inducir la remisiéon endoscépica y de
restaurar completamente la capa epitelial intestinal
(gréfica 21)22,

Grafica 21- Detalle del epitelio intestinal
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Actualmente, estamos pendientes de confirmar estas
observaciones en trabajos que tengan como objetivo
principal demostrar la eficacia del Adalimumab en
cicatrizar la mucosa intestinal y que este objetivo mejore
el prondstico en estos pacientes.

PUNTOS CLAVE:

Adalimumab podria ser eficaz en inducir la
remisién endoscopica y en restaurar la capa
epitelial intestinal.

COMO INFLUYE EN LA RESPUESTA
TERAPEUTICA A ADALIMUMAB EL
TRATAMIENTO ASOCIADO CON
INMUNOSUPRESORES (AZATIOPRINA,
6-MERCAPTOPURINA,
METOTREXATO)

En pacientes con artritis reumatoide, el metotrexato
influye en la farmacocinética del Adalimumab al disminuir
el aclaramiento del Adalimumab en un 29% tras una
Unica dosis y en un 44% cuando se realiza tratamiento
de mantenimiento con multiples dosis. Esto significa
que el Adalimumab tendria niveles plasmaticos mas

altos durante mas tiempo en los individuos que
realizan tratamiento combinado metotrexato-
Adalimumab. Ademas, el grupo de pacientes que
realizan tratamiento combinado tienen una menor
incidencia de anticuerpos Anti-Adalimumab (1% vs.
12% en monoterapia con Adalimumab)'6. Ambas
circunstancias podrian redundar en una mayor eficacia
del Adalimumab cuando se combina con el
metotrexato. Actualmente no disponemos de este
tipo de estudios en los pacientes con EC y
Adalimumab que reciben tratamiento concomitante
con azatioprina, mercaptopurina o metotrexato. Lo
que si sabemos por los ensayos clinicos que han
evaluado la eficacia y seguridad del Adalimumab
como tratamiento de inducciéon® y mantenimiento0.13,
es que el tratamiento concomitante con
inmunosupresores, no influye en la eficacia del
Adalimumab ni en la indu-ccién® ni en el
mantenimiento10.13,

Grafica 22: Estudio CLASSIC I: Remision
independiente de inmunosupresores
concomitantes
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Grafica 23- Estudio CHARM: Efecto de los inmuno-
supresores previos/concomitantes sobre la remision
en la semana 56: respondedores aleatorizados
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Grafica 24- Estudio CLASSIC II: Cohorte
aleatorizada - Efecto Inmunosupresores (CDAI<150)
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Grafica 25- Cohorte tratamiento abierto
(CLASSIC Il) - Efecto Inmunomoduladores
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Aunque la pauta de mantenimiento de 40 mg a la semana
(CHARM) presenta una tendencia a mostrar mas eficacia

cuando se asocia con inmunosupresores.

CcOMO INFLUYE EN LA RESPUESTA
TERAPEU-TICA A ADALIMUMAB EL
HABER RECIBIDO PRE-VIAMENTE
TRATAMIEN-TO CON INFLIXIMAB

No existen diferencias en los porcentajes de induccién
a la remision clinica, ni respuesta clinica definidas como
un descenso de 100 puntos en el CDAI en los diferentes
ensayos clinicos con Adalimumab independientemente
de que fuesen “naive” para anti-TNF®, hubiesen recibido
previamente anti-TNF'3, o hubiesen perdido la respuesta
o fueran intolerantes al infliximab4.

Tabla 4
CLASSIC| CLASSICI CHARM GAIN*
ADA 160/80 ADA80/40 ADA 80/40ab  ADA 160/80
aleat. aleat. n=854 aleat.
n=76 n=75 424 (49% n=159
expuestos IFX
Ninguno ha recibido IFX  previamente)
Remision 36% 24% 25% 21%
CR-70 59% 59% 60% 52%
CR-100 50% 40% 45% 38%

PUNTOS CLAVE:

Adalimumab es superior a placebo en la
induccion y en el mantenimiento de la remisiéon
en pacientes con EC activa con brote
moderado-severo, siendo este efecto
independiente del tratamiento inmunosupresor
concomitante.

* Pacientes con pérdida de respuesta o intolerancia a Infliximab

En el estudio CHARM'3 casi la mitad de los pacientes
respondedores al Adalimumab que se aleatorizaron
(47%; n=238) habian recibido previamente tratamiento
con Infliximab. En este estudio no se objetivaron
diferencias estadisticamente significativas en el
mantenimiento de la remision clinica a las 56 semanas
entre los pacientes que habian recibido previamente
anti-TNF y los que no habian recibido.

Grafica 26: Estudio CHARM:
Respondedores aleatorizados. Remision
clinica segun anti-TNF previos
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PUNTOS CLAVE:

Adalimumab es superior a placebo en la
induccién y en el mantenimiento de la remision,
tanto en los pacientes “naive” como en los
previamente tratados con anti-TNF.

INMUNOGENICIDAD

El uso de los tratamientos bioldgicos no sélo tiene
un efecto terapéutico beneficioso, sino que al ser
reconocidos como sustancias extrafias para el
organismo, éste reacciona con una respuesta
inmunoloégica que da lugar a la produccién de
anticuerpos especificos frente a cada una de las
terapias biolégicas. La produccion de anticuerpos
especificos frente a las terapias bioldgicas es uno de
los aspectos mas importantes relacionados con la
pérdida de eficacia y la aparicion de efectos
secundarios en la Ell. La mayor informacién que
tenemos sobre este fendmeno se basa en los estudios
realizados con el infliximab, donde los ATl (Anticuerpos
antiinfliximab), se relacionan con una menor duracion
de la respuesta al tratamiento, pérdida de eficacia
terapéutica progresiva que obliga a incrementar las
dosis y/o a reducir el intervalo entre las infusiones y
un aspecto fundamental es que influyen en la aparicién
de reacciones de hipersensibilidad al infliximab3'. La
inmunogenicidad al infliximab en los pacientes con
Ell se ha intentado disminuir con el uso de corticoides
via intravenosa previos a la infusién y con el
tratamiento combinado de inmunosupresores mas
infliximab.

El hecho de que el Adalimumab sea una terapia bioldgica
completamente humana hace que disminuya de forma
significativa la aparicion de anticuerpos anti-Adalimumab.
Aproximadamente, el 5% de los pacientes con artritis
reumatoide que reciben Adalimumab desarrollaron
anticuerpos anti-Adalimumab a titulos bajos. Ademas,
los pacientes con artritis reumatoide que son tratados
con Adalimumab concomitantemente con metotrexato
presentan unas menores tasas de anticuerpo anti-
Adalimumab frente a la monoterapia (1% vs 12%)16. Los
estudios en EC reflejan tasas bajas de apariciéon de
anticuerpos anti-Adalimumab. En el estudio CLASSIC 19,
solamente dos pacientes los desarrollaron. De la misma
forma en el estudio CLASSIC 1119, se determind la
presencia de anticuerpos anti-adalimumab en 269
pacientes, sélo 7 pacientes (2,6 %) los habian desarrollado.
Ninguno de los pacientes que recibian concomitantemente
inmunosupresores desarrollé anticuerpos anti-
Adalimumab. Ademas, 3 de los 7 pacientes que desarro-

llaron anticuerpos anti-Adalimumab se encontraban en
remision clinica en la semana 23 y 2 de los 7 estaban en
remision a la semana 56, por lo que aun permanece
incierto cudl es el papel de los anticuerpos anti-
Adalimumab en los pacientes con EC.

En los diferentes estudios en Ell no se han objetivado
reacciones de hipersensibidad al Adalimumab.

PUNTOS CLAVE:

La aparicion de anticuerpos anti-Adalimumab
es un fendmeno infrecuente.

Aun no sabemos cudl es el papel que tienen los
anticuerpos anti-Adalimumab en la eficacia y
mantenimiento de la respuesta en los pacientes
con EC.

SEGURIDAD DE ADALIMUMAB

El mayor nimero de estudios sobre seguridad en
el uso de Adalimumab y sus efectos secundarios
estan realizados con pacientes reumatologicos que
padecen artritis reumatoide (AR), artritis psoriasica
(AP) y espondilitis anquilopoyética (EA). Tanto en
los ensayos clinicos®?10.13.14 como en los estudios
abiertos%.22-26 ge destaca la seguridad del
Adalimumab.

En el estudio de seguridad global®? se realizé un
analisis de datos de seguridad desde el primer
estudio con Adalimumab en 1997 hasta abril 2005,
incluyendo 10.050 pacientes con AR, de los cuales
mas de 300 tenian una exposicién de al menos 5
afos al farmaco. La tasa de infecciones graves
fue de 5,1% por afio, similar a la que padecen los
enfermos con AR. No se ha encontrado asociacion
entre el uso de Adalimumab y la aparicion de
tumores. En el caso de los linfomas existe un
aumento de incidencia en la poblacién con AR
independientemente del uso de anti-TNF.

En el estudio CLASSIC I° los efectos secundarios
fueron similares en los 4 grupos de tratamiento,
incluyendo el que recibio el placebo, excepto la
reaccion local en el punto de inyeccidn que era mas
frecuente en los pacientes a los que se administro
Adalimumab. No aparecieron efectos secundarios
graves ni muertes en los enfermos, pero tiene la
limitacién del breve tiempo de seguimiento (4
semanas), mientras que en el estudio de extensién10



los efectos adversos mas comunes fueron:
nasofaringitis, sinusitis e infecciones del tracto
respiratorio alto. No se describid ningln caso de
infecciones oportunistas (coccidiomycosis,
histoplasmosis, aspergilosis, listeria, pneumocistis,
blastomicosis), tampoco se observaron casos de
tuberculosis. Unicamente se reporté un tumor
(carcinoma escamoso de piel) en el grupo de placebo.
No se detectaron linfomas, ni muertes durante el
estudio. En el estudio CHARM?3 durante el periodo
abierto casi un 60% de los pacientes presentaron
algun efecto secundario pero Unicamente fue necesario
suspender el Adalimumab por efectos secundarios
graves en el 6,3% de los pacientes. En la fase de
doble ciego del estudio CHARM'3 |os efectos
secundarios ocurrieron con una frecuencia similar en
los pacientes tratados con Adalimumab que en el
grupo placebo como se puede ver en la tabla 5.

Cuando se analizan de forma conjunta los pacientes
que han sido incluidos en todos los ensayos clinicos
con Adalimumab en la EC33, no se observan
diferencias entre el perfil de seguridad del
Adalimumab en la EC y la experiencia previa de
mas de 10 afos de uso del Adalimumab en otras
patologias (artritis reumatoide, espondilitis y artritis
psoriasica).

Tabla 5- Resumen de los analisis de seguridad en
el periodo de induccién abierta y en el doble ciego

Infeccién tracto 4015 | 1142 | 1568°
urinario
Gripe 13 (5,0) 14 (5,4) 13 (5,1)
Diarrea 15 (5,7) 10(3.8) 12(4,7)
Dolor faringolaringeo 14.(5,4) 11(4,2) 7(2,7)
AA Graves 45 (5,3) 40 (15,3) 24 (9,22 21 (8,22
AA infecciosos 130 (15,2)| 96 (36,8) |120 (46,2 | 114 (44,4)
AA infecciosos graves | 10 (1,2) 9(3,4) 7(2,7) 7(2,7)
Reaccignes en sitio
inyeccion
Hematoma 1(0,1) 2(0,8) 623) 2(08)
Eritema 7(08) 0 7@77° 3(1,2)
Hemorragia 4(0,5) 2(08) 5(1,9 0
Irritacion 39 (4,6) 2(08) 10 (3,8 7@7)
Dolor 41 (4,8) 2(0,8) 5(1,9) 4 (1,6)
Prurito 2(0,2) 0 3(1,2) 20,9
Reaccién 17@0 | 104 | 11@42° | 1568°

Todos los valores estan expresados como n (%)

a: p< 0,05 vs placebo

b: incluyendo las reacciones en el sitio de inyeccion como se muestra.
c: p<0,001 vs. placebo

d:p<0,01

Tabla 6- Acontecimientos Adversos (AA) de interés:
periodo de mantenimiento doble ciego

Cuando se normaliza la exposicion, los pacientes tratados
con placebo mostraron una tasa global de AA mayor
que los tratados con Adalimumab.

ADA ADA
ADA  Placebo4 40mg/15d 40mg/sem
80/40mg  (n=261)  (n=260)  (n=257) Placebo Adalimumab | Adalimumab
Variable (n=854) n=279 40 mg sem al. 40 mg sem.
101,6-PA n=279 n=279
AAs 221(84,7) | 231(88,8) | 220 (85,6) Acontecimientos AA(AA/100-PA) 156,6-PA 162,3-PA
507 (59.4) Adversos (AA) AA(AA/100-PA) | AA(AA/100-PA)
AAs con abandono de la 35 (13,4) 18 (6,9)2 12 4,72
medicacion en estudio 54(6,3) Cualquier AA 1,006 (990) 1,206 (770) 1,246 (768)
AAs con frecuencia >5% Cualquier AA grave 49 (48) 30 (19) 32 (20)
tanto en grupo ADA
como en placebob Cualquier AA causante 37 (36) 26 (17) 19 (12)
de abandono
cD 84(32,2) | 51(19,6)° | 48(18,7)°
AA infeccioso 171 (168) 230 (147) 221 (136)
Artralgia 23 (8,8) 27 (10,4) 34 (13,2)
Infeccion grave 9(9) 7 (5) 7 (4)
Nasofaringitis 18 (6,9) 29 (11,2) 31 (12,1)
Neoplasia maligna 2(2) 0 0
Dolor de cabeza s 15 (5,7) 25 (9,6) 30 (11,7)2
+6-6} AA relac. sitio inyeccién 21 (21) 65 (42) 49 (30)
Nauseas 16 (6,1) 19 (7,3) 22 (8,6)
49 19,9) Infecciones oportunistas 2(2) 1(1) 53
Fatiga 6(2,3) 11 4,2) 20 (7,8)
Dolor abdominal 17(6,5) 20(7,7) 19 (74)
Fiebre 14 (5,4) 14 (5,4) 17 (6,6)
Infeccion tracto 16 (6,1) 12 (4,6) 16 (6,2)
respiratorio superior
Reaccio6n en sitio 1(0,4) 11 (4,2)° 15 (5,8)°
inyeccion
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Tabla 7- Acontecimientos Adversos de interés:
exposicion total

La incidencia y la gravedad de los AA, AA serios y AA

que provocan retirada del tratamiento fueron comparables
a los observados en los andlisis de los datos de la fase
de induccidn y de la fase de mantenimiento doble ciego.

fase abierta de los ensayos clinicos ni en la vigilancia
post-autorizacién. Aun asi es recomendable realizar
una exhaustiva vigilancia en la monitorizacién de
acontecimientos adversos graves como son las
infecciones y el linfoma. En definitiva, el
beneficio/riesgo de Adalimumab es positivo32.

Acontecimientos adversos (AA) AA(AA/100-PA)
Cualquier AA 12.124 (805,0)
Cualquier AA serio 487 (32,3)
Cualquier AA que implique retirada 326 (21,6)
AA infeccioso 2.146 (142,5)
Infecciones serias 90 (6,0)
Neoplasias malignas 17.(1,1)
AA relacionados con el sitio de inyeccion 552 (36,7)
Infecciones oportunistas 32 (2,1)
Insuficiencia cardiaca congestiva 1 (<0,1)
Enfermedad desmielinizante 2(0,1)
Cualquier AA fatal 1(<0,1)

Un aspecto importante de este estudios3, en el que
se incluyeron 1.459 pacientes con EC tratados con
Adalimumab y se determiné la incidencia de los
efectos adversos por cada 100 pacientes y afno, es
que demostrd que el grupo de pacientes tratados
con placebo presentaban mas efectos secundarios
que el grupo de pacientes tratados de forma
mantenida con Adalimumab. Lo que sugiere la
importancia de realizar el tratamiento con Adalimumab
en el momento preciso, puesto que la EC que
evoluciona sin un tratamiento adecuado puede tener
una mayor morbi-mortalidad que los potenciales
efectos secundarios del tratamiento.

Para conseguir un uso 6ptimo del Adalimumab es
importante, en primer lugar, realizar una indicacién
adecuada, asi como limitar el empleo de corticoides
e inmunosupresores, hacer siempre una historia clinica
adecuada, realizar radiografias de térax y PPD
(Mantoux y Booster) que descarte tuberculosis,
ademas de descartar infeccion por el virus hepatitis
B en todo paciente susceptible de recibir tratamiento
con Adalimumab.

Con los datos disponibles hasta el momento podemos
afirmar que el Adalimumab es, en general, un farmaco
seguro. No presenta aparentes diferencias en cuanto
a los efectos secundarios con otros anti-TNF. No se
ha observado un incremento en el indice de reacciones
adversas con Adalimumab, ni en las extensiones en

PUNTOS CLAVE:

El Adalimumab es seguro en el tratamiento de
la Enfermedad de Crohn con brote moderado-
severo.

Previo al uso del Adalimumab es necesario
realizar un adecuado despistaje de la tuberculo-
sis y de la infeccién por virus de la hepatitis B.

Es recomendable una monitorizacién de los
efectos adversos que aparezcan durante el
tratamiento con Adalimumab.

El grupo de pacientes que realizaron tratamiento
de mantemiento con Adalimumab presentd
menos efectos secundarios que el grupo tratado
con placebo.

ADALIMUMAB Y EMBARAZO

Las mujeres con Ell tienen un mayor riesgo que la
poblacién normal de parto prematuro (antes de las
37 semanas), bajo peso del recién nacido al nacer y
parto por cesarea esto Ultimo fundamentalmente en
las mujeres que padecen EC34 y el aspecto mas
determinante es la situacion de actividad de la Ell.
Se acepta de forma general que lo mas importante
para conseguir un parto normal es mantener a las
mujeres con Ell en remisién clinica durante el
embarazo.

Actualmente en la ficha técnica del Adalimumab no
se recomienda su uso durante el embarazo.

La FDA considera que el Adalimumab tiene una
categoria B durante el embarazo. Esto significa que
los estudios en animales de experimentacion no han
demostrado teratogenicidad ni efectos secundarios,
y que en humanos disponemos de una informacién
limitada que se refiere fundamentalmente a casos
aislados?®3-38 y seguimientos de cohortes no
controlados. Entre estos Ultimos destaca un estudio®®
en el que se incluye una cohorte de 116 mujeres
embarazas en las que se ha pautado Adalimumab
durante el primer trimestre o de mantenimiento para
el control de diferentes enfermedades inmunes. Los



datos preliminares indican que el Adalimumab seria
seguro durante el embarazo, el parto y el puerperio
inmediato, tanto cuando se realiza tratamiento de
induccién durante el primer trimestre como cuando
se realiza tratamiento de mantenimiento.

Estos datos sugieren la importancia de individualizar
y sopesar el riesgo-beneficio de utilizar el Adalimumab
durante el embarazo, buscando primero el control de
la enfermedad en la madre y evitando el mayor numero
de perjuicios al feto por los potenciales efectos
secundarios.

PUNTOS CLAVE:

El Adalimumab se encuentra en la categoria B
de la FDA.

CALIDAD DE VIDA
Grafica 27- Estudio CLASSIC II
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Grafica 28- Estudio CHARM
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Los principales ensayos clinicos®10.13 realizados con
Adalimumab en pacientes con EC han demostrado una
importante mejoria en los cuestionarios de calidad de vida
de estos pacientes. La media de los resultados obtenidos
en los cuestionarios de calidad de vida se incrementa
desde la primera semana en comparacion a lo que ocurre
en los pacientes que reciben placebo®. Cuando se realiza
tratamiento de mantenimiento con Adalimumab en
pacientes que se encuentran en remision clinica se observa
como la media de los resultados obtenidos en los
cuestionarios de calidad de vida se mantienen por encima
de 170 (indicando que los pacientes tienen buena calidad
de vida) mientras que el grupo de pacientes tratados con
placebo se deteriora su calidad de vida'©. La mejoria en
la calidad de vida también se ha observado en los pacientes
que han sido tratados con Adalimumab después de perder
la respuesta o presentar intolerancia al infliximab#0. Otro
aspecto destacable, son los resultados de un subanalisis
del estudio CHARM*, en el que el grupo de pacientes
tratados con Adalimumab presentd una disminucion muy
significativa de la necesidad de requerir ingresos
hospitalarios cuando se comparé con el grupo de pacientes
que fue tratado con placebo. Esto no sélo significa una
mejoria sustancial en la calidad de vida de los pacientes
sino un ahorro de costes, fundamental-mente indirectos.
Ademas conviene recordar que el mayor coste de la EC
reside en la hospitalizacién de estos pacientes por causas
relacionadas con complicaciones de la EC.

PUNTOS CLAVE:

Tanto el tratamiento de induccién como el de
mantenimiento en la Enfermedad de Crohn con
Adalimumab mejora la calidad de vida de los
pacientes.

USO DE ADALIMUMAB EN PEDIATRIA

El Adalimumab también ha demostrado su eficacia y
seguridad en nifos, entre ellos destaca un estudio en
uveitis?2, en 18 pacientes con edad pediatrica donde el
Adalimumab fue eficaz en el 88% de las ocasiones y
ninguno presento reacciones anafilacticas. En la EC
disponemos de una serie de 7 pacientes con edad pedia-
trica que habian perdido la respuesta o eran intolerantes
al infliximab. En estos pacientes el Adalimumab fue eficaz
y con minimos efectos secundarios*3. También dispone-
mos de la descripcidon de un caso en un paciente de 15
anos que no toleraba el infliximab por distress respiratorio
y donde el Adalimumab fue eficaz incluso en inducir la
curacion de la mucosa®0. Actualmente no esta aprobado
el uso de Adalimumab en la edad pediatrica, aunque se
estan desarrollando ensayos clinicos para confirmar su
eficacia y seguridad en este grupo de pacientes.
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PUNTOS CLAVE:

El tratamiento con Adalimumab puede ser eficaz
en la edad pediatrica y disminuyendo las
reacciones de hipersensibilidad respecto a otros
anti-TNF, si bien aln no esta aprobado con esta
indicacién en la Enfermedad de Crohn.

POSIBLE USO DE ADALIMUMAB EN LA
COLITIS ULCEROSA

Las terapias anti-TNF, fundamentalmente el infliximab,
han demostrado su eficacia y seguridad en inducir y
mantener la respuesta en la colitis ulcerosat4. Puesto
que el Adalimumab es un anti-TNF, también deberia ser
eficaz en los pacientes con colitis ulcerosa. Actualmente
se estan realizando ensayos clinicos para confirmar esta
hipétesis.

PUNTOS CLAVE:

Se estan desarrollando ensayos clinicos que
confirmen la eficacia y seguridad del
Adalimumab en la colitis ulcerosa.

USO DE LA PLUMA PRECARGADA DE
ADALIMUMAB

El Adalimumab es un anti-TNF que se administra de forma
subcutanea y que puede ser autoadministrado por el propio
paciente. Actualmente el Adalimumab tiene dos
presentaciones con 40 mg de Adalimumab disueltos en
0,8 mL, una en forma de jeringa subcutanea precargada y
la otra en forma de pluma auto-inyectable .

Grafica 29- Formas de presentacion de
Adalimumab

Jeringa precargada auto-inyectable

Pluma precargada auto-inyectable

La pluma ha demostrado, en un ensayo clinico abierto
con un unico brazo en el que usaban las dos
presentaciones de forma secuencial en 52 individuos,
que es la preferida por la mayoria de los pacientes.
Las ventajas de la pluma frente a la jeringa residen en
una menor percepcion del dolor al autoadministrarse
el Adalimumab, en su mayo facilidad de uso y en que
los pacientes se sintieron mas seguros y tardaron menos
en la autoadministracion del tratamiento, si bien ambos
dispositivos fueron bien tolerados. La pluma no supone
un coste adicional puesto que se comercializa con el
mismo precio que la jeringa precargada'6:46.

PUNTOS CLAVE:

Las dos presentaciones de Adalimumab son
bien toleradas, si bien la pluma podria ser la
preferida por la mayoria de los pacientes.

CONCLUSIONES:

El Adalimumab es el Unico AC monoclonal anti-TNF-o.
completamente humano, lo que le confiere una menor
inmunogenicidad que otros farmacos del mismo grupo
(esta por determinar la trascendencia real que en el
futuro puede tener esta caracteristica). La forma de
administracion subcutanea facilita su uso, si asi se
requiere, en un ambiente extra-hospitalario, pero no
debemos de olvidar la necesidad de realizar los
adecuados controles antes, durante y después del
tratamiento con Adalimumab. El Adalimumab ha
demostrado su eficacia en la induccién y en el
mantenimiento de la EC con brote moderado-severo
con un buen perfil de seguridad y semejante al observado
en otras patologias en las que se usa desde hace mas
de 10 afios. Ademas, el Adalimumab cuenta con la
ventaja de poder aplicar el conocimiento que hemos
adquirido con otros anti-TNF, lo que facilita su
introduccion en la practica clinica habitual. Aun estan
por determinar aspectos relacionados con la dosis, el
uso concomitante con otros farmacos, la duracion del
tratamiento, las nuevas indicaciones relacionadas con
la Ell y, sobre todo, cuales son los objetivos terapéuticos
que le vamos a exigir al Adalimumab.
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