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Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital Universitario Virgen del Rocío

Fecha 01/06/2009


	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

	Fecha de evaluación por la CFyT:    3 de junio de 2009

“Decisión adoptada por la CFyT” : 

1. Declarar equivalentes terapéuticos a Adalimumab y Etanercept en los pacientes naive con psoriasis moderada a severa que haya resultado refractaria a tratamiento con Ciclosporina, Metotrexato y PUVA

2. Constituir una Comisión Local que evalúe las solicitudes de inicio y continuación de tratamiento, de acuerdo a los criterios del NICE, de modo similar a lo que ocurre con la artritis reumatoide en nuestro hospital

Los criterios a manejar por esta comisión serían:

a.
Criterios para el inicio con Anti-TNF (todos los siguientes):

· psoriasis crónica en placas moderada a grave, considerando como tal la que afecte al menos un 10% de la superficie corporal y que tenga más de 6 meses de evolución

· PASI > 10 y un DLQI > 10

· No respuesta a las terapias convencionales: ciclosporina, matotrexate y PUVA

b.
Medicamentos a utilizar en el inicio:

· Si PASI 10-20 y/o DLQI 10-20: Etanercepto o Adalimumab según resultados del concurso público. Adalimumab se utilizará con una dosis de carga de 80mg seguida a la semana de una dosis de 40 mg/15 días. Etanercept se utilizará con una pauta de 50 mg/semana

· Si PASI >20 y/o DLQI >18: Infliximab  

c.
Seguimiento

· Primera evaluación

· Infliximab: 10 semanas

· Etanercept: evaluación inicial a las 12 semanas y definitiva a las 24 semanas

· Adalimumab 16 semanas

· Siguientes evaluaciones: cada 6 meses

· Para los pacientes que hayan fracasado o sean intolerantes al fármaco seleccionado entre los equivalentes terapéuticos, se utilizará preferentemente infliximab como rescate


	INTRODUCCIÓN


Objeto del informe

Este informe trata de establecer las condiciones de uso de los distintos anti-TNF en pacientes con Psoriasis en el Hospital Virgen del Rocío.

Los fármacos a incluir son: Etanercept, Adalimumab e Infliximab

Antecedentes

1. Los 3 fármacos están incluidos en la guía

	Fármaco
	Fecha inclusión
	Condiciones de uso

	Etanercept
	Enero

2005
	Categoría D de la guía GINF: incluido con recomendaciones específicas:

“Psoriasis activa en adultos cuando la respuesta a FAME ha sido insuficiente”.

	Infliximab
	Enero

2007
	Categoría D de la guía GINF: incluido con recomendaciones específicas:

“Psoriasis en placas moderada a grave, en pacientes que requieran respuesta rápida y que no hayan respondido o sean intolerantes a etanercept, pacientes con psoriasis extensa y refractaria”.

	Adalimumab
	Septiembre

2008
	Categoría D de la guía GINF: incluido con recomendaciones específicas:

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

· Adalimumab será el medicamento de primera elección en pacientes naive a anti-TNF que cumplan las características anteriores, excepto en pacientes con rápida progresión para quienes lo será infliximab

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


2. En Diciembre de 2008 el Servicio de Dermatología escribe a la comisión solicitando que se revoque el acuerdo sobre Adalimumab

3. En febrero 2009 escribe a la comisión el laboratorio Wyeth (fabricante de Etanercept) solicitando que se trate a los pacientes naive indistintamente con Adalimumab o Etanercept

4. Más del 95% del gasto farmacéutico del Servicio de Dermatología está originado por los fármacos anti-TNF utilizados en el tratamiento de la psoriasis. Respecto al mismo periodo de 2008, el gasto en el primer cuatrimestre de 2009 ha aumentado más de un 120%, alcanzando en la actualidad cerca de 100.000 € al mes.

5. El inicio y la posible suspensión de los fármacos anti-TNF para artritis reumatoide se discute a través de una Comisión Local en la que están representados los servicios de Reumatología y Farmacia 

Autores / Revisores: Bernardo Santos y Javier Bautista
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	EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


CARACTERÍSTICAS DE LOS anti-TNF Y LA PSORIASIS 

	
	INFLIXIMAB
	ETANERCEPT
	ADALIMUMAB

	Indicación aprobada

(la misma en los tres)
	Tratamiento de la psoriasis en placa moderada a grave en adultos que no han respondido, o que tienen contraindicación o que presentan intolerancia a otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina, metotrexato o PUVA
	Tratamiento de la psoriasis en placa moderada a grave en adultos que no han respondido, o que tienen contraindicación o que presentan intolerancia a otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina, metotrexato o PUVA
	Tratamiento de la psoriasis en placa moderada a grave en adultos que no han respondido, o que tienen contraindicación o que presentan intolerancia a otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina, metotrexato o PUVA

	Dosis
	5 mg/Kg a las 0,2 y 6 sem. 

Luego, cada 8 semanas
	· 25 mg / 2 x semana

· 50 mg /semana

· 50 mg / 2x semana ( 50 /sem o bien 25/ 2x sem
	Dosis de carga de 80mg y a ña semana se comienza dosis de mantenimiento de 40mg/ 15 días

	Marca
	Remicade®
	Enbrel®
	Humira®


Trabajos sobre el uso de los distintos antiTNF en la artritis psoriásica

A.- Ensayos comparativos entre los distintos fármacos: 

No hay

B.- Ensayos frente a placebo

1. Etanercept.

· Gottlieb  Abet al.  2003.  (55 pacientes)
· Leonardi CL et al. 2003 (652 pacientes)
· Pap KA et al. 2003 (582 pacientes)
· Van der Kerkhof et al 2008 (126 pacientes)
2. Adalimumab

· Estudio CHAMPION (271 pacientes) Año 2007 

· Estudio REVEAL (1.212 pac) Año 2008
3. Infliximab:
· Chaudari et al (33 pacientes)

· SPIRIT  (249 pacientes) 
· EXPRESS (378 pacientes)

· EXPRESS II (875 pacientes)

Para el presente informe se analizará de forma comparativa cada uno de los ensayos pivotales de cada uno de los fármacos. Se han considerado tales en base al número de pacientes ya que la metodología sea comparable:
· Etanercept: Pap KA et al. 2003 (582 pac.) 2005 y Van der Kerkhof et al 2008 (126 pac.)
· Adalimumab: Estudio REVEAL (1.212 pac) Año 2008
· Infliximab: Estudio EXPRESS (378 pacientes) Año 2005
Seguidamente se analizan cada uno por separado y posteriormente se compara la metodología y resultados (para establecer equivalencia terapéutica (que no equivalencia estadística)).

ESTUDIO PIVOTAL DE ETANERCEPT- nº1
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Evaluacién a las 12 semanas
Variables binarias (% de pacientes que superan el PASI 75, 50 0 90 respectivamente

Evaluacién a 12 semanas

Placebo Etanercept | RAR P NNT | Etanercept | RAR » NNT
(%) 25mg/2xsem 50mg/2xsem
%) %)
PASI75 |3 34 31| p<0.0001 32 49 46| p<0.0001 21
PASI50 |9 64 55 | p<0.0001 1.8 77 68 |p<0.0001 14
PASI90 |1 11 10| p<0.0001 10 21 20 | p<0.0001 5,0
Resultados

Evaluacién a las 12 semanas
Variables continuas (% de mejora de superficie corporal cubierta por lesiones a la semana 12, expresada como media)

PASI 02 528 p<0.0001 | No aplicable 575 p<0.0001 | Noapicabie
global
% mejora | 6.2 654 No aplicable 702 o aplicable

DLal





[image: image1.png]Ensayo doble ciego, randomizado, multicéntrico, disenado para evaluar la eficacia y seguridad de

Etanercept en monoterapia en pacientes con psoriasis cronica en placas. Presenta dos partes: Una
inicial doble ciego (hasta 12 semanas) y una parte en fase abierta (desde semana 13 hasta semana 24).

N° de pacientes. Un total de 583 pacientes se randomizaron a Etanercept 50 mg 2 xsemana (n=194),
Etanercept 25 mg 2 xsemana (n=196) o Placebo (N=193). Tras 12 semanas de tratamiento se continu6 el
tratamiento abierto con Etanercept 25 mg 2 veces x semana. Los datos se analizaron a las 12 y 24
semanas tras haber iniciado el tratamiento.

Objetivo primario: El objetivo primario consistié en la proporcion de pacientes que alcanzaron un valor
de PASI75 (al menos un 75% de mejora con respecto al valor basal) en la semana 12

Objetivos secundarios: consistieron en la valoracién PASI 75 en la semana 24 y valores de PASI 50;
PASI 90 en la semana 12, asi como respuesta en lesiones objetivo; Determinacion de la Dermatologist
Static Global Assessment de la distribucion de la lesion objetivo y Dermatologist Static Global Assessment

de la distribuci6n de la psoria

Criterios de Inclusién: Los pacientes tenfan mds de 18 anos, presentaban psoriasis cronica en placa de
al menos un 10% de su superficie corporal; PASI minimo de 10 (indicando psoriasis de severa a
moderada) durante el periodo de cribaje, habfan recibido al menos una terapia antipsoridsica sistémica
(psoraleno fototerapia con rayos UVA, fototerapia con radiacién B, retinoides orales, ciclosporina o
metotrexato).
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Estudio  de Papp 25/50 mg /2x sem

Estudio de van der Kerkhof
50mg/sem

ESTUDIO PIVOTAL DE ETANERCEPT- nº2

	Van der Kerkhof et al. 2008

	Pacientes: 126

Psoriasis en placas grave a moderada con un PASI inicial > 10, una afectación de la superficie corporal mayor del 10% y tenían que haber fracasado o tener contraindicación a la fototerapia. (no se indica nada respecto a otros medicamentos)

Diseño.

· 12 semanas de tratamiento randomizado

· Fase de extensión donde todos los pacientes reciben Etanercept de manera abierta.

Tratamientos

· Etanercept 50 mg/ una vez a la semana

· Placebo



	Resultados 

[image: image3.png]Week 12

Week 24

Placebo Etanercept 50 mg  Placebo—etanercept 50 mg  Etanercept 50 mg
Endpoint (0 = 46) QW (n = 96) QW (n = 36) QW (n = 90)
Endpoints reported by physician
Level of improvement in PASI, n (%)
250% 4(87) 66 (68:8)%* 25 (694) 75 (83:3)
275% 1(22) 36 (37:5)%* 16 (444) 64 (71°1)
290% 1(22) 13 (13:5)* 7 (19+4) 38 (422)
Mean change in PASI score (% improvement) —0'6 (=94) 125 (554)** 125 (57:7) 168 (77-4)
‘Clear’ or ‘almost clear” (0, 1) status on 2 (43) 37 (38:5)%* 15 (417) 58 (64+4)
PGA, n (%)
Endpoints reported by patient
Status on PGA, n (%)
0 (‘good’) 0 15 (156)** 7 (19+4) 33 (367)
1 3 (65) 26 (27+1) 8 (222) 26 (289)
2 6 (13:0) 26 (2741) 9 (250) 18 (200)
3 11 (239) 14 (146) 1(28) 6(67)
4 9 (19°6) 11 (115) 7 (19+4) 5 (56)
5 (‘severe’) 17 (37:0) 4 (42) 4(111) 2 (22)
Mean change in DLQI score (% improvement) 12 (52) 74 (545)%* 71 (55%8) 96 (709)

QW, once weekly; PASI, Psoriasis Area and Severity Index; PGA, Physician's Global Assessment; PtGA, Patient’s Global Assessment; DLQI,
Dermatology Life Quality Index. *P < 0:05, **p < 0:0001







ESTUDIO PIVOTAL DE INFLIXIMAB

	Tabla 3.

Referencia: Reich K, Nestle FO, Papp K, Ortonne JP, Evans R, Guzzo C, Li S, Dooley LT, Griffiths CE; EXPRESS study investigators.  Infliximab induction and maintenance therapy for moderate-to-severe psoriasis: a phase III, multicentre, double-blind trial. Lancet 2005;366(9494):1367-74.

	Nº pacientes: 378

Diseño: Ensayo en Fase II, multicéntrico, de distribución aleatoria, doble ciego, controlado con placebo
Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  La asignación de pacientes se realizó en un porcentaje de 4:1, así 77 pacientes fueron asignados al grupo placebo en las semanas 0,2, 6, 14 y 22.  301 fueron tratados con infliximab 5 mg/kg, en las semanas 0,2 y 6, luego cada 8 semanas hasta la semana 46. En la semana 24 los pacientes del grupo placebo fueron tratados con infliximab 5 mg/kg en la semana 24, 26, 30 y cada 8 semanas hasta la 46.

-Objetivo primario: Proporción de pacientes que alcanzaron un valor de PASI 75 (al menos un 75% de mejora con respecto al valor basal) en la semana 10.

-Objetivos secundarios: proporción de pacientes que alcanzaron un valor de PASI 75 en la semana 24 y proporción de pacientes que alcanzaron un valor de PGA de 0 (clareado) ó 1(mínimo) en la semana 10. También se valoró el porcentaje de pacientes que alcanzaron el PASI 50 y 90 en la semana 10, 24 y 50. El porcentaje de mejoría en el NAPSI a la semana 10, 24 y 50 y la proporción de pacientes que alcanzaron un valor de PGA de 0 ó 1 en las semanas 24 y 50.

-Criterios de inclusión: Todos lo pacientes eran mayores de 18 años y tenían diagnóstico de psoriasis en placas moderada a grave de al menos 6 meses, eran candidatos para fototerapia u otro tratamiento sistémico para la psoriasis. Presentaban una puntuación del PASI(12 y las placas psoriásicas debían afectar al menos el 10% del BSA

-Criterios de exclusión: Historia de riesgo de infección grave, historia de enfermedad linfoproliferativa o tuberculosis activa, y tratamientos previos con infliximab u otros anti-TNF(.

-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar. Se realizó también un análisis post hoc per protocol

	Resultados 

Variables binarias (% de pacientes que superan el PASI 75, 50 ó 90, respectivamente)

	
	Evaluación a las 10 semanas
	Evaluación a  las 24 semanas

	
	Placebo

(%)
	Infliximab

(%)
	RAR (IC95%)
	p
	NNT 

(IC95%)
	Placebo

 (%)
	Infliximab

(%)
	RAR (IC95%)
	p
	NNT (IC95%)

	PASI 75
	2 (3 %)
	242 (80%)
	77,8%

(72,1-83,5)
	<0.0001
	2


	3(4%)
	227

(82%)
	78,4% (72,1-84,6)
	<0.0001
	2 

	PASI 50
	6 (8%)
	274 (91%)
	83,2%

(76,4-90)
	<0.0001
	2 


	6(8%)
	248

(90%)
	82,1%

(75,1-89)
	<0.0001
	2

	PASI 90
	1(1%)
	172(57%)
	55,8%

(49,7-62)
	<0.0001
	2

(2-3)
	1(1%)
	161

(58%)
	57%

(50,7-63,4)
	<0.0001
	2

	Resultados 

Variables continúas (puntuación PGA)

	
	Evaluación a las 10 semanas
	Evaluación a las 24 semanas

	
	Placebo

n=77
	Infliximab

n=292
	p
	NNT

 (IC95%)
	Placebo

n=77
	Infliximab

n=276
	p
	NNT (IC95%)

	Respuesta PGA

Mínima o clareada
	3 (4%)
	242

(83%)
	<0.0001
	No aplicable
	2(3%)
	203(74%)
	<0.0001
	No aplicable


ESTUDIO PIVOTAL DE ADALIMUMAB

	Estudio de REVEAL 

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

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

-Diseño: Estudio dividido en 3 fases:

A: 16 semanas comparativo vs. placebo. Eficacia.

B: Hasta la semana 33. Tratamiento Adalimumab abierto. Eficacia sostenida.

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

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

· Placebo. 

- Tipo de análisis: ITT

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Adalimumab
	Placebo
	RAR

(IC 95%)
	p
	NNT

(IC 95%)

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

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


	5%
	28%
	23%
	<0.01
	4.34

	Variables secundarias:

Porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta PASI 90 

Porcentaje de pacientes que alcanzan la respuesta PASI 100


	´

45%

20%
	2%

1%
	43%

19%
	<0.01

<0.01


	2.32

5.26

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


CARACTERISTICAS COMPARADAS DE LOS ENSAYOS

	Items
	ADALIMUMAB

Estudio Reveal 
	ETANERCEPT

Papp et al


	ETANERCEPT

Van der Kerkhof


	INFLIXIMAB

Estudio Express



	Nº pacientes

Criterios de inclusión
	1.212

Placas > 10% SC 

PASI mínimo de 12

+ de 1 terapia previa
	583

Placas > 10% SC 

PASI mínimo de 10

No indica necesidad de terapia previa
	126

Placas > 10% SC 

PASI mínimo de 10

Refractariedad a terapia previa
	378

Placas > 10% SC

PASI mínimo de 12

No indica necesidad de terapia previa

	Hº psoriasis previa 

SC placas (media)

PASI inicial (media)

MTX previo

Ciclosporina previa
	19 años

23%

16

39%

16%
	18 años

26%

19

----

----
	19 años

26%

21


49% (total)
	19 años

34%

23

43%

30%

	Seguimiento

Intención de tratar

Perdidas aceptables

Línea basal comparable
	16 semanas (1º fase)

SI

SI

SI
	12 semanas

SI

SI

SI
	24 semanas

SI

SI

SI
	10 semanas

SI

SI

SI

	Buen ciego

Buena aleatorización
	SI

SI
	SI

SI
	SI

SI
	SI

SI

	Calidad general
	Buena
	Buena
	Buena
	Buena


EFICACIA COMPARADA ENTRE LOS DISTINTOS FÁRMACOS

VALORACION A: 12 semanas para Etanercept; 24 semanas Etanercept dosis 50mg/semana (para placebo a 12 semanas) ; 10 semanas Infliximab; 16 semanas Adalimumab.
	Fármaco
	%Eficacia fármaco
	%Eficacia

control
	Dif.AbsR (IC95%)
	NNT
	

	PASI 90

	Etanercept 25mg/2xsem
	11%
	1%
	10 (  5-15)
	10
	

	Etanercept 50mg/2xsem
	21%
	1%
	20 (14-26)
	5 
	

	Etanercept 50mg/sem
	42%
	2%
	40 (31-49)
	3
	

	Adalimumab 
	45%
	2%
	43 (39-47)
	3
	

	Infliximab 
	57%
	1%
	56 (50-62)
	2
	

	PASI 75

	Etanercept 25mg/2xsem
	34%
	3%
	31 (21-38)
	4
	

	Etanercept 50mg/2xsem
	49%
	3%
	46 (38-54)
	3
	

	Etanercept 50mg/sem
	71%
	2%
	69 (61-77)
	2
	

	Adalimumab 
	71%
	7%
	64 (60-68)
	2
	

	Infliximab 
	80%
	3%
	77 (72-83)
	2
	

	PASI 50

	Etanercept 25mg/2xsem
	64%
	9%
	55 (47-63)
	2
	

	Etanercept 50mg/2xsem
	77%
	9%
	77 (61-75)
	2
	

	Etanercept 50mg/sem
	83%
	9%
	74 (66-82)
	2
	

	Adalimumab 
	---
	-----
	-----
	------
	

	Infliximab 
	91%
	8%
	83 (76-90)
	2
	


ANEXO

Instrumentos de medida de la intensidad y gravedad de la psoriasis

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

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

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

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

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

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

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

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

	POSICIÓN EN TERAPÉUTICA. 


NICE

El NICE ha editado recientemente unas GPC para el tratamiento de la psoriasis con fármacos anti-TNF, que tiene carácter obligatorio en el Reino Unido, en las que las recomendaciones son, además de la falta de respuesta, intolerancia o contraindicación a la terapia sistémica estándar que incluya Ciclosporina, Metotrexate y PUVA,:

· Adalimumab y Etanercept: psoriasis severa definida por una puntuación PASI (Psoriasis Area Severity Index) de 10 ó más y una puntuación DLQI (Derematology Life Quality Index) de 10 ó más.

· Infliximab: psoriasis severa definida por una puntuación PASI (Psoriasis Area Severity Index) de 20 ó más y una puntuación DLQI (Derematology Life Quality Index) de 18 ó más.

El tratamiento debe evaluarse a las 10 semanas (Infliximab), 12 semanas (Etanercept) o 16 semanas (Adalimumab), y solo se continuará si se ha alcanzado una respuesta adecuada, entendida por:

· Reducción del 75% en la puntuación PASI ó

· reducción del 50% en la puntuación PASI y reducción de 5 puntos en el DLQI.

· Posteriormente, las evaluaciones podrían llevarse a cabo cada 6 meses.

	7. AREA ECONÓMICA


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

	
	INFLIXIMAB

VIAL 100 MG
	ETANERCEPT

jeringas 25 mg
	ADALIMUMAB

Jeringa/pluma 40 mg

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

	Posología (utilizada en el hospital)
	5 mg/kg, 0,2 y 6 semanas, luego cada  8 semanas

<60 kg: 3 viales

>60 kg: 4 viales
	25 mg 2 veces por semana (pauta utilizada en el hospital)


	Dosis de carga: 80 mg y a la semana 40 mg/14 días.



	Coste tratamiento  

(24 semanas)
	<60 kg:    8.341 €

>60 kg   11.120 €
	5.712 €


	7.336 € (primeras 24 semanas)

6.812 € (posteriores)

	Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia incluida en GFT (Adalimumab)
	<60 kg:  1.004 € 

>60 kg:  3.784 €


	-1.624 € (primeras 24 semanas) 

1.100 € (posteriores)

	


En el caso de Infliximab además debería tenerse en cuenta el coste por hospitalización, para administración, o el coste de administración en hospital de día: 249€ (SOIKOS).  

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


· Los anti-TNF son un grupo de medicamentos sometidos a un seguimiento muy estrecho por parte de las instituciones, por su alto coste, el solapamiento de sus indicaciones y su similar efectividad. En nuestro hospital, en artritis reumatoide son evaluados por una comisión caso a caso.

· No existen ensayos comparativos entre ellos.

· En el caso de la psoriasis, el diseño de los ensayos clínicos para los distintos fármacos ha sido muy similar, en cuanto a la estandarización de las variables de medida, la evaluación de las condiciones basales de los pacientes, etc.. por lo que hace que los resultados de los ensayos frente a placebo sea fácilmente comparable, de manera indirecta entre los distintos fármacos.
· Los resultados de esta comparación indirecta indican que la eficacia es la misma en términos generales.

· Infliximab podría ser superior en la supresión de los síntomas cutáneos de la psoriasis medidos por el índice PASI. Infliximab tiene una más rápida acción.

· Adalimumab es igual de eficaz que Etanercept, aunque tiene una acción más rápida. Los resultados de Etanercept a 24 semanas son similares a los de Adalimumab a 12 semanas. Adalimumab podría tener un coste superior:

· unos 3.000 euros más por paciente que alcanza un PASI 75 a los seis meses, o bien por un coste incremental de 6.000 euros/año por paciente con el mismo resultado (Calculado por nosotros: informe Adalimumab noviembre 2008). 

· Entre 27.300 y 356.700 libras esterlinas por AVAC calculadas por NICE dependiendo de que se compare con Etanercept contínuo o intermitente

Propuesta: 

1. Declaración de equivalentes terapéuticos para Adalimumab y Etanercept en la psoriasis moderada a severa que haya resultado refractaria a tratamiento con Ciclosporina, Metotrexato y PUVA

2. Constituir una Comisión Local que evalúe las solicitudes de inicio y continuación de tratamiento, de acuerdo a los criterios del NICE, de modo similar a lo que ocurre con la artritis reumatoide

3. CRITERIOS:

a. Criterios para el inicio con Anti-TNF (todos los siguientes):

i. Psoriasis crónica en placas moderada a grave, considerando como tal la que afecte al menos un 10% de la superficie corporal y que tenga más de 6 meses de evolución

ii. PASI > 10 y un DLQI > 10

iii. No respuesta a las terapias convencionales: Ciclosporina, matotrexate y PUVA

b. Medicamentos a utilizar en el inicio:

i. Si PASI 10-20 y/o DLQI 10-20: Etanercepto o Adalimumab según resultados del concurso público. Adalimumab se utilizará con una dosis de carga de 80mg seguida a la semana de una dosis de 40 mg/15 días. Etanercept se utilizará con una pauta de 50 mg/semana.

ii. Si PASI >20 y/o DLQI >18: Infliximab  

c. Seguimiento

i. Primera evaluación

1. Infliximab: 10 semanas

2. Etanercept 24 semanas

3. Adalimumab 16 semanas

ii. Siguientes evaluaciones: cada 6 meses.
iii. Para los pacientes que hayan fracasado o sean intolerantes al fármaco seleccionado entre los equivalentes terapéuticos, se utilizará preferentemente Infliximab como rescate.
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