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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Adalimumab

Indicación clínica solicitada: Hidradenitis supurativa.

La peticionaria indica en la GINF:

” Lo reservaría para casos severos, graves o moderados que no se controlan con otros tratamiento y son de larga evolución. En primer lugar es aconsejable  realizar un ciclo de antibióticos y finasteride en caso de hombres o acetato de ciproterona con etinilestradiol en mujeres y valorar la respuesta en 3 meses. Valorar entonces la dapsona de mantenimiento o los biológicos en caso de ausencia de respuesta.”

Autores / Revisores: Bernardo Santos, Javier Bautista

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existen.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. XX 

Servicio: Dermatología

Fecha recepción de la solicitud: Septiembre 2011.

Petición a título: Consensuada y VB Jefe de Servicio.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.


Nombre genérico: Adalimumab 

Nombre comercial: Humira®

Laboratorio: Abbott

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

Vía de administración: Subcutánea.

Tipo de dispensación: Uso hospitalario.

Vía de registro: Procedimiento centralizado. EMA. 

	Presentaciones y precio  

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

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

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


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


Hidradenitis supurativa (Texto extraído de la GINF del solicitante)

La hidradenitis supurativa forma parte de la tétrada de oclusión folicular que incluye la celulitis disecante, el acne conglobata y el sinus pilonidal. Tiene una incidencia del 0.3%-4%, es mas prevalente en mujeres, de localización genito-femoral,  que en hombres,  de localización perianal,  con una proporción que oscila entre 2:1- 5:1, según las series. Se caracteriza por oclusión de los poros de las unidades pilosebáceas, con inflamación secundaria de las glándulas apocrinas que da lugar a nódulos inflamatorios, abscesos estériles, tractos sinuosos, fistulas y cicatrices hipertróficas. Se distinguen 4 grados de severidad, el curso es crónico y el tratamiento poco eficaz. 

La hidradenitis supurativa es difícil de manejar debido a la escasa respuesta al tratamiento. Este se prescribe en función del grado de severidad e incluye la clindamicina tópica y oral asociada a rifampicina; la isotretinoina o el acitretino; el acetato de ciproterona con etinil estradiol; la dapsona y el finasteride. 

Evaluación de la respuesta (Texto extraído de la GINF del solicitante)

La evaluación de la respuesta se realiza mediante la Escala de severidad de la Hidradenitis supurativa HS-PGA

Limpio: 
0 nódulos inflamatorios, 0abcesos, 0 fistulas, 0nodulos no inflamatorios

Mínima: 
0 nódulos inflamatorios,  0abcesos, 0  fistulas

Leve:

 <5 nódulos inflamatorios, 0 abscesos, 0 fistulas

0 nódulos inflamatorios, 1 abscesos, 1 fistulas

Moderado:
 >5 nódulos inflamatorios, 0 abscesos, 0 fistulas

≥1 nódulos inflamatorios, 1 abscesos, 1 fistulas

<10 nódulos inflamatorios, 2-5 abscesos, 2-5  fistulas

Severa:
 ≥10 nódulos inflamatorios, 2-5 abscesos, 2-5  fistulas

Grave: 
>5 abscesos, 0 fistulas

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).

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS (Texto a partir de UptoDate y revisiones)


Antibióticos  (Clindamicina tópica// Tetraciclina oral)

1. En caso de una verdadera infección secundaria con celulitis.

2. En pacientes con lesiones con mal olor o dolorosas 

No hay evidencia de que a largo plazo alteren la historia natural de la enfermedad. 

· Un ensayo aleatorio de clindamicina tópica controlado con placebo demostró que disminuyó el número de abscesos, nódulos inflamatorios, y pústulas después de uno, dos y tres meses de tratamiento. 

· Otro ensayo de tetraciclina oral (500 mg dos veces al día durante tres meses) fue tan eficaz como la clindamicina tópica

· Otros antibióticos (dicloxacilina, eritromicina, minociclina, cefalosporinas) y dapsona 100 mg por día, también se han utilizado con éxito en pequeñas series de casos.

· Una serie de casos en pacientes con enfermedad extensa, utilizó una combinación de clindamicina sistémica (300 mg dos veces al día) y rifampicina (600 mg al día). De los 116 pacientes solo hubo una mejoría franca en el 6,9%.

Anti-andrógenos (ciproterona, espironolactona, finasterida, dutasterida)

En una revisión retrospectiva de 64 pacientes, la terapia antiandrogénica fue más eficaz que los antibióticos orales.

· Un ensayo doble ciego, controlado, cruzado, comparando etinilestradiol (50 mcg) más ciproterona (50 mg) con etinilestradiol (50 mcg) más norgestrel (500 mcg) encontró que fueron igualmente eficaces. Después de 18 meses de tratamiento, 7 de 18 mujeres estaban libres de la enfermedad, 5 habían mejorado, cuatro se mantuvieron sin cambios, y se agravó en 2. Las mujeres con infección secundaria a la hidradenitis extensa tenía la más mínima respuesta. La combinación de la CPA y etinil estradiol no está disponible comercialmente en los Estados Unidos. 

· Finasterida y la dutasterida son útiles en el tratamiento de la HS, incluso en las mujeres


Corticoides

En todo tipo de pacientes son de utilidad en uso pulsátil en cursos de tres a cuatro días de duración de 40 a 60 mg de prednisona durante 7 a 10 días.

Los corticoides intralesionales pueden ser eficaces en pacientes con lesiones aisladas. También en grandes lesiones como preparación a la cirugía. En este caso se usan 5 a 10 mg / ml de acetato de triamcinolona (0,1 a 0,5 ml) una vez al mes durante una a tres inyecciones.

Inmunosupresores (Ciclopsporina) 

Algunos casos publicados describen una mejoría moderada en la administración de ciclosporina (4 a 5 mg / kg por día por vía oral) durante periodos de 5 a 30 semanas. No hay datos para otros fármacos.

Retinoides

La isotretinoína (2 mg / kg / día en dosis divididas) ha sido descrita como un tratamiento adicional de gran utilidad para reducir la inflamación antes y después de la cirugía, pero no es eficaz para el tratamiento de fístulas epiteliales. Debido a efectos secundarios, es mejor evitar a esta dosis alta. 

El tratamiento con dosis estándar de isotretinoína (1 mg / kg por vía oral durante cuatro meses) ha producido resultados variables. En la mayor serie, desapareció la enfermedad en 16 de los 68 casos (24 por ciento), 11 de los cuales mantuvieron su mejora durante el período de seguimiento. 

La Acitretina (dosis media de 0,59 mg / kg / día) en monoterapia fue mejor que la isotretinoína en 12 pacientes.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

La indicación solicitada NO está aprobada en España y es por tanto un uso fuera de indicación. Otras  son: Adultos: artritis reumatoide, artritis psoriásica, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn   y psoriasis. Adolescentes: artritis idiopática juvenil poliarticular.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración.

El régimen de dosificación es el principal problema. 

Como se verá más adelante, un estudio que utilizó pautas de inducción de 80 mg + mantenimiento de 40 mg/ 2 semanas no consiguió resultados relevantes. 

Sin embargo un nuevo estudio que utilizó 160 mg (semana0) + 80 mg( semana2) + 40 mg c/semana, obtuvo mejores resultados. El problema es que este estudio no está publicado conociéndose solo como comunicación a congreso.

4.4 Farmacocinética. 

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

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

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

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	ADALIMUMAB
	INFLIXIMAB

	Presentación


	Humira®

Jeringa/pluma precargada 40 mg
	Remicade®

Vial 100 mg

	Posología


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

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

Mantenimiento: 5 mg/Kg  IV cada 8 semanas.

	Características diferenciales


	Anticuerpo monoclonal humanizado recombinante anti-TNF.

Se administra por vía subcutánea (autoadministración).

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

Requiere administración intravenosa en unidades de día.

Indicación en enfermedad de Crohn en adultos y niños.


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


Existen numerosos casos y series de casos publicados. Las series más numerosas son: 

· Amano M et al. International Journal of Dermatology.2010;49:950-955. Publican 10 casos ninguno de los cuales tuvo mejoría. Se utilizó una inducción de 160mg+80 mg y luego 40 mg cada 15 días durante 12 semanas.

· Blanco R et al. Arch Dermatol.2009;145:580-584. Publican 6 pacientes severos que mejoraron desde el primer mes hasta una media de 21.5 meses

· Arenbergerova M et al. International Journal of Dermatology.2010;49:1445-1449. Publican 8 casos con enfermedad severa y resistente y que fueron tratados durante 1 año. Todos mejoraron desde el primer mes. 3 pacientes tuvieron una mejora sostenida.  El periodo medio hasta la recurrencia fue de 9.5 meses.

· Sotiriou et al. EJD.2009;19:180.181. Hubo mejoría clínica y de la calidad de vida en todos ellos.

Estudios comparativos:

· Van Rappard et al. Comparing treatment outcome of infliximab and Adalimumab in patients with severe hidradenitis supurativa. Posted on line July 2011. Se trata de dos cohortes retrospectivas con 10 pacientes cada una. La puntuación de Sartorius a 1 año respecto a la basal se redujo en un 54% para Infliximab y en un 66% para Adalimumab. Hay que tener en cuenta que la serie de Infliximab es de 2005 y la de Adalimumab de 2009.

· Miller et al. A double-blind placebo-controlled randomized trial of adalimumab in the treatment of hidradenitis supurativa. British Journal of Dermatology. Se trata de un ensayo con pauta quincenal con 21 pacientes que analizaremos seguidamente.

· Kimball et al. Efficacy and safety of adalimumab in treatment of moderate to severe hidradenitis supurativa: results from the placebo-controlled portion of a Phase II, randomized, double-blind study. Poster a un congreso facilitado por la peticionaria. Se trata de la primera parte (hast alas 16 semanas) de un estudio que está realizando el laboratorio y que establecerá definitivamente la eficacia de este tratamiento.

Resultados de los estudios. 

	Miller et al. A double-blind placebo-controlled randomized trial of adalimumab in the treatment of hidradenitis supurativa. British Journal of Dermatology.2011:165:391-398.

	Breve descripción: Randomizado, doble ciego, en dos centros alemanes.

-Nº de pacientes: 21

-Tratamiento: 

12 semanas de tratamiento + 12 semanas de observación. Seguimiento de 24 semanas

Adalimumab. Pautas de inducción de 80 mg + mantenimiento de 40 mg/ 2 semanas

-Criterios de inclusión: pacientes con HS de moderada a severa  definida como estadío Hurley II o III y con una duración de 6 meses.

-Pérdidas: 5 pacientes por empeoramiento de la enfermedad

	Resultados  eficacia

	Variables  evaluadas en el estudio

	Resultados principales: 
	Placebo
	Adalimumab
	P

	Puntuación Sartorius 

(cambio respecto a la situación basal)

· 12 semanas de tratamiento

· 12 semanas de observación
	+5.83

+9.33
	-11.27

+1.07


	0.07

Ns

	Puntuación Hurley 

(cambio respecto a la situación basal)

· 12 semanas de tratamiento

· 12 semanas de observación
	0.0

0.0
	-0.13

0.0
	Ns

Ns

	Validez y utilidad prácticas:

	· Según la escala de medida hay o no respuesta. Parece ser que la escala de Hurley es más útil para clasificar la enfermedad según su gravedad que para el seguimiento clínico de sus cambios y que el resultado debe basarse en la escala de Sartorius.

· Aunque el estudio fue randomizado y el método centralizado por ordenador adecuado, el bajo número de pacientes propició que el grupo de tratamiento activo tuviera más gravedad.

· La dosis pudo ser baja como han demostrado otros estudios posteriores.


	Kimball et al. Efficacy and safety of adalimumab in treatment of moderate to severe hidradenitis supurativa: results from the placebo-controlled portion of a Phase II, randomized, double-blind study

	Breve descripción: Randomizado, doble ciego, controlado con placebo + estudio de seguimiento (aún sin datos)

-Nº de pacientes: 154 pacientes

-Tratamiento: 16 semanas de tratamiento randomizado (tres brazos)

· Adalimumab 160 mg (semana0) + 80 mg( semana2) + 40 mg c/semana

· Adalimumab 80 mg (semana0 ) + 40 mg/15 días

· Placebo

Tratamientos concomitantes: triamcinolona intralesional / incisión y drenaje / Clindamicina 1% tópica c/12h / tetraciclina, doxiciclina o minociclina 

-Criterios de inclusión: 

· pacientes con HS de moderada a severa

· con una evolución de más de 6 meses

· que afecte a dos o más áreas corporales

· resistente o intolerante a antibióticos

· con un HS-PGA igual o mayor que 3 (enfermedad moderada a grave)

- Criterio de exclusión; haber tomado tratamientos orales diferentes de los permitidos

	Resultados  eficacia

	Variables  evaluadas en el estudio

	Resultados principales: 
	Placebo*


	Adalimumab semanal*
	Adalimumab

quincenal
	P

	Pacientes con respuesta, definida como una puntuación en el HS-PGA compatible con enfermedad inexistente, mínima o moderada y al menos con 2 grados de mejoría respecto a la situación basal en la semana 16.
	3.9%
	17.6%
	9.6%
	0.025*

	Pacientes que alcanzan enfermedad inexistente, mínima o moderada
	23.5%
	49.0%
	21.2%
	0.01*

	Pacientes con una reducción del dolor (más del 30%  reducción)
	27.1%
	47.9%
	36.2%
	0.05*

	Validez y utilidad prácticas:

	· El principal problema de este trabajo es que no está publicado. La información contenida en el abstract es limitada.

· Se trata de pacientes naive a tratamientos eficaces como antiandrógenos, corticoides orales u otros.

· Las variables parecen mejores que en el ensayo anterior y son más pacientes. 


	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


Se trata de un fármaco bien conocido. No existen datos que indiquen que el perfil de reacciones adversas en pacientes con HS sea diferente al de otros tipos de pacientes.

Si hay que hacer constar la diferencia en seguridad de la utilización de la dosis semanal vs la quincenal.

	7. AREA ECONÓMICA


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

	
	Medicamento

	
	Adalimumab semanal

Humira® jeringa/pluma precargada 40 mg
	Adalimumab quincenal

Humira® jeringa/pluma precargada 40 mg

	Precio hospital
	504,47 €
	504,47 €

	Posología
	Adalimumab 160 mg (semana 0) + 80 mg (semana 2) + 40 mg /semana
	Adalimumab 80 mg (semana 0 ) + 40 mg/15 días



	Coste inducción
	2.708 €
	902 €

	Coste tratamiento/año
	26.191 €
	12.643 €


En la guía GINF se estima la prevalencia en 7 casos y una incidencia de otros 7.

Por tanto,  el impacto presupuestario el primer año para los 14 pacientes sería de 367.000 € para la pauta semanal y 177.000 € para la quincenal (suponiendo que los pacientes se trataran sin discontinuidad)

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


La peticionaria indica en la GINF que el servicio de Dermatología tiene el siguiente protocolo de uso ordenado de fármacos:

· Clindamicina tópica en casos leves

· Clindamicina y rifampicina oral en dosis de 300mg de cada /12h

· En jóvenes Isotretinoina añadiendo etinilestradiol mas ciproterona en mujeres

· Acitretino si son varones o mujeres posmenopáusicas sin alteraciones metabólicas

· Finasteride 5mg durante 3 meses en varones desarrollados sexualmente

· Dapsona en fases de mantenimiento

También indica que antes de considerar un fracaso a antiandrógenos, retinoides o dapsona se debe mantener el tratamiento al menos 3 meses.

ACUERDO FINAL. Acta 11/06 de octubre 2011.

Aprobar el uso fuera de indicación (off label) de Adalimumab en Hidradenitis supurativa grave siempre que los pacientes hayan fracasado a todas las alternativas previas descritas más arriba (siempre que no haya contraindicación).

· La posología es Adalimumab 160 mg (semana 0) + 80 mg (semana 2) + 40 mg /semana.

· Se debe suspender el tratamiento si:

· En la semana 16, si el HS-PGA NO es compatible con enfermedad inexistente o mínima O BIEN no se han alcanzado al menos con 2 grados de mejoría respecto a la situación basal, (Criterio de fracaso terapéutico).

· En la semana 16, si el HS-PGA  es compatible con enfermedad inexistente, (Criterio de remisión).



