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Puntos claves

10.
11.

12.

Adalimumab es el Unico medicamento biolégico aprobado por la US Food and
Drug Administration (FDA) y la European Medicines Agency (EMA) para el
tratamiento de la Hidrosadenitis supurativa moderada/grave.

Los estudios utilizados para la aprobacion del adalimumab por las agencias
reguladoras FDAy EMA se realizaron en pacientes con Hidrosadenitis supurativa
moderada/grave con un total de abscesos y nédulos inflamatorios 23 y con 2 o
mas areas anatomicas afectadas con gravedad Hurley II/1111.

Adalimumab es el unico medicamento recomendado en las Guias de Practica
Clinica como medicamento biolégico de primera linea para pacientes con
hidrosadenitis supurativa moderada /grave cuando no respondan a tratamientos
sistémicos convencionales.

La dosis de adalimumab recomendada en las GPC es de 40 mg/ semanales.

En las GPC no se recomienda la dosificacion de adalimumab 40 mg cada dos
semanas.

Se debe evaluar la respuesta al adalimumab después de 12 semanas de
tratamiento, y solo se continuara el tratamiento si hay evidencia clara de
respuesta.

A corto plazo adalimumab no parece aumentar el riesgo de efectos adversos
graves.

No se conoce la eficacia y la seguridad del adalimumab a largo plazo.

El infliximab es considerado como posible medicamento de segunda linea en
pacientes con HS moderada/grave que no respondan a adalimumab.

No se recomienda etarnecept para la HS moderada/grave.

La evidencia cientifica de los medicamentos bioldgicos anakinra y ustekinumab
para la HS moderada/grave es escasa y en algunos casos de baja calidad por lo
que es insuficiente para poder establecer recomendaciones.

Un ensayo clinico aleatorio Fase Il reciente con otro medicamento biolégico, el
MABp1, presenta a este medicamento como un posible tratamiento alternativo
para pacientes con HS moderada/grave que no responden o no son candidatos
a adalimumad; aunque son necesarios mas estudios que confirmen estos
resultados.
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Introduccion

La hidrosadenitis o hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad inflamatoria que se
caracteriza por la aparicién de nédulos inflamatorios dolorosos, abscesos vy fistulas distribuidos de
forma clasica en la axila, la ingle, las gluteos y la regién inframamaria. La fisiopatologia de HS es
compleja y entre los factores que contribuyen a su desarrollo se incluyen: una desregulacién
inmune, las hormonas, la genética, el microbioma y factores ambientales vy fisicos (Flood, Porter &
Kimball, 2019).

Con el fin de reducir las situaciones que puedan desencadenar un brote se han tomado
tradicionalmente una serie de medidas como suspensién del tabaco, la reduccion de peso, el
control de factores de riesgo cardiovascular, el evitar el uso de irritantes en la zona afectada y el
aconsejar la depilacién laser frente al uso de rasuradora (Martorell ef al., 2015). Ademas de estas
intervenciones de estilo de vida se ha empleado una variedad de regimenes terapéuticos en el
manejo de la HS, entre estas terapias se encuentran: la cirugia, los antibiéticos tépicos, los
antibidticos sistémicos, las terapias hormonales sistémicas, los esteroides tépicos, los esteroides
intralesionales, los esteroides sistémicos y los medicamentos bioldgicos. Pudiendo requerir el
abordaje multimodal que integre varios de estos tratamientos.

La eficacia potencial de los productos biolégicos en HS se detectd por primera vez en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) sometidos a tratamiento con productos
biolégicos que incidentalmente demostraron una mejora en su HS (Flood, Porter & Kimball, 2019).

Los medicamentos biolégicos para el tratamiento de la HS que han sido estudiados o se
encuentran en fase de estudio se pueden clasificar en tres grupos (Flood, Porter & Kimball, 2019):

» medicamentos biolégicos que tienen como molécula diana el TNF (Tumor Necrosis
Factor):

Adalimumab
Infliximab
Etanercept
Golimumab
Certolizumab Pegol

= medicamentos biolégicos que tienen como moléculas dianas a diferentes Interlucinas
(IL):

farmacos con IL-12/23 como diana: Ustekinumab
farmacos con IL-23 como diana: Guselkumab

farmacos con |IL-17 como diana: Secukinumab, Bimekizumab, CJM112,
Brodalumab.

farmacos con IL-1 como diana: Anakinra, Bermekimab (MABp1)
= Otros medicamentos biolégicos:

Efalizumab

IFX-1

CFZ533

<8>
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En cuanto a la seguridad de estos medicamentos sefalar que la mayor preocupacion a la
hora de su uso es el incremento del riesgo de infecciones, aunque existen otros riesgos a
considerar como son (Flood, Porter & Kimball, 2019):

= la reactivacion de la tuberculosis latente (especialmente con los inhibidores de TNF,
ya que TNFa es una citocina clave en la respuesta inmune a la infeccion de
tuberculosis).

= El aumento del riesgo de cancer de piel no melanoma, especialmente carcinoma de
células escamosas.

= Reacciones en el lugar de inyeccion y reacciones a la infusién (alergias, anafilaxis...).

Actualmente de todos los medicamentos bioldgicos antes mencionados, el adalimumab
(HUMIRA) es el Unico autorizado desde 2015 por la US Food and Drug Administration (FDA) y la
European Medicines Agency (EMA) para la hidrosadenitis supurativa moderada o grave. Este
farmaco es un anticuerpo monoclonal especifico para TNF
(https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/125057s3941bl.pdf;
https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/first-medicine-recommended-approval-
hidradenitis-suppurativa_en.pdf).

Contexto

La realizacion de este informe rapido viene a dar respuesta a una solicitud de la Direccién General
de Cuidados Sociosanitarios al Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
(AETSA) de informacion sobre la evidencia cientifica de calidad disponible sobre el tratamiento de
la Hidrosadenitis supurativa centrada en los medicamentos biolégicos. Este informe no pretende
valorar el abordaje del tratamiento de la Hidrosadenitis supurativa ni valorar otros tratamientos
disponibles recogiendo Unicamente la evidencia sobre los medicamentos biologicos.

Los informes rapidos pretenden dar respuesta con mucha brevedad a preguntas concretas
0 consultas puntuales siempre con el compromiso de ser sistematicos y transparentes para
identificar y sintetizar evidencia y conocimientos. Su contenido estara condicionado por el marco
temporal en el que se desea la respuesta.

Objetivo

El objetivo general de este informe es identificar y valorar la evidencia cientifica sobre la eficacia y
seguridad de los medicamentos bioldgicos en el tratamiento de la Hidrosadenitis supurativa, para
ello se abordaran los siguientes objetivos especificos:

e Identificar y valorar las recomendaciones de las Guias de Practica Clinica basadas en la
evidencia sobre el tratamiento con medicamentos bioldgicos.

e Identificar y valorar la evidencia cientifica sobre los medicamentos biolégicos recogida en
revisiones sistematicas.

e Identificar y valorar los ensayos clinicos publicados recientemente que actualicen la
evidencia recogida ya en las Guias y revisiones sistematicas.
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Material y métodos

Tipo de informe

Este informe se engloba dentro de los denominados Informes rapidos.

Los informes rapidos se realizan mediante la adaptacion de la metodologia propia de las
revisiones sistematicas, aunque optimizando los recursos y el tiempo con la finalidad de
dar respuesta en un tiempo reducido, pero utilizando métodos sistematicos y transparentes
para identificar, seleccionar, evaluar criticamente y analizar datos de investigaciones rele-
vantes. Sin embargo, para proporcionar evidencia oportuna, algunos de los componentes
de un proceso de revision sistematica se simplifican u omiten. Estos informes rapidos son
mas susceptibles a sesgos por lo que no son apropiados paralatomade decisiones clinicas
o para el desarrollo de pautas que se implementaran a gran escala. Por lo tanto, no sirven
para reemplazar otras sintesis de evidencia, sino un medio para complementarlas.

Busqueda bibliografica: bases de datos y estrategias

Se ha realizado una busqueda exhaustiva de guias de practica clinica (GPC) y de
recomendaciones basadas en la evidencia del tratamiento con medicamentos biolégicos de la
hidrosadenitis supurativa en las paginas web de los principales organismos de referencia en este
campo, tanto nacionales como internacionales. Para esta busqueda se han utilizado términos
libres como: (Hidradenitis Suppurativa OR acne inversa OR valpeau OR verneuil). Los recursos
consultados a fecha de 3 de junio de 2020 han sido los siguientes:

Tripdatabase

Guiasalud

EUETHA

REDETS

INHATA

Sociedad Argentina de Dermatologia

Iniciativa Estratégica Hidradenitis Supurativa

British Association of Dermatologists

Global Index Medicus

Guidelines International Network (GIN)

CMA Infobase Clinical Practice Guidelines

UK- National Institute for Health and Care Excellence (NICE Guidance)
Primary Care Dermatology Society (PCDS)

ASENDHI

British Association for Psychopharmacology (BAP Consensus Guidelines)
Institute for Clinical System Improvement-UK (ICSI)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
American College of Physicians (ACP)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Australian Clinical Practice Guidelines

National Center for Complementary and Integrative Health (NCCIH)
GuidelineCentral

ECRI Guidelines

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

American Academy of Family Physicians (AAFP Clinical Practice Guidelines)
US- Preventive Services Task Force (USPSTF)

US- Clinical Practice Guidelines at University of California

Regulation and Quality Improvement Authority

Alberta - Toward Optimized Practice
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Guideline Advisory Committee (GAC) (Ontario)

Health Quality Ontario (HQO)

Ontario College of Family Physicians OCFP

British Columbia - Guidelines and Protocol Advisory Committee (GPAC)
New Zealand - Guidelines Group (NZGG)

Singapore - Ministry of Health Singapore Practice Guidelines

ACE Agency for Effectiveness

Ademas, se ha llevado a cabo una busqueda sistematica en las bases de referencias
meédicas Medline, Embase y Cochrane Library de GPC/ recomendaciones y revisiones
sistematicas (RS) hasta el 28 de mayo de 2020, y de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) hasta
el 5 de junio 2020; que hayan sido publicados en los ultimos 5 afios con el fin de actualizar lo
maximo posible la evidencia.

Las estrategias utilizadas para estas busquedas se disefiaron combinando términos libres
con los términos propios de tesauro de cada base de datos y se muestran en el Anexo 1.

Seleccion de referencias relevantes

Las referencias relevantes para dar respuesta al objetivo de este informe se seleccionaron segun
los siguientes criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusién

Los criterios de inclusién han sido establecidos a priori en la estructura formato PICO
utilizada para las estrategias de las busquedas bibliograficas.

Poblacion: pacientes con hidrosadenitis supurativa.
Intervencion: medicamento bioldgico.
Comparacion: cualquier otro tratamiento.

Resultados: variables de eficacia y seguridad; y en las GPC recomendaciones basadas
en la evidencia.

Tipo de publicacion:

o estudios de sintesis (guias de practica clinica, informes de evaluacion de
tecnologias y/o revisiones sistematicas de ECAs) publicados en los ultimos 5 afios

o ECAs nuevos publicados en los ultimos 5 anos.
Criterios de exclusion

Tipo de estudio: se excluyeron todos aquellos estudios de sintesis que no recogiesen
informacién sobre medicamentos biolégicos o que no describieran de manera explicita la
metodologia seguida para el establecimiento de sus recomendaciones o conclusiones.
También se excluyeron aquellos basados en RS que no cumplian los requisitos de la
declaracion PRISMA o se trataran de RS de series de casos por ser estos estudios de muy
baja calidad. Se excluyeron los ECA de los ultimos 5 afios cuyos datos ya fueran recogidos
y valorados en las revisiones sistematicas incluidas en el informe.

Idioma (diferente a inglés, espafiol, italiano, portugués y francés).

La seleccion de los articulos ha sido realizada por una Unica investigadora.

<11 >
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Evaluacion de la calidad de la evidencia

Se ha realizado una valoracioén de la calidad de la evidencia con la finalidad de identificar
los posibles sesgos en los documentos identificados. Para esta valoraciéon se utilizaron las
herramientas adecuadas disefiadas especificamente para cada tipo de documento (Anexo 2).

La calidad metodoldgica de las guias de practica clinica se valoré mediante la herramienta
AGREE Il (AGREE Next Steps Consortium, 2009). Se considerd una guia con una calidad
metodoldgica alta aquella que obtuviera una puntuacién minima del 80% en los dominios 3 y
6 correspondientes a los criterios de rigor en la elaboracion e independencia editorial,
considerados criticos. En caso de que la puntuacién de estos dos dominios estuviera entre 60-
80 % se considerd que la guia era de calidad moderada y puntuaciones inferiores a 60% en
estos dos dominios se consideraron propios de una guia de baja calidad. Esta evaluacién ha
sido llevada a cabo por dos investigadoras (minimo requerido por la herramienta).

Para la calidad de las revisiones sisteméaticas se utilizé la herramienta AMSTAR-2 (Ciapponi,
2018; Sheaetal., 2017). Esta herramienta consta de 16 preguntas con varias opciones simples
de respuesta. "si" cuando la respuesta es positiva; "no" cuando no se cumplié ese requisito o
no hay suficiente informacion para saber si se cumplié; y "si parcial" en aquellos casos en los
que se cumplié parcialmente el criterio. La herramienta tiene 7 dominios considerados criticos
(Tabla 1) (Ciapponi, 2018).

Tabla 1. Dominios criticos de la herramienta AMSTAR-2

1 Protocolo registrado antes de la revision (item 2)

Adecuada bisqueda en la literatura (item 4)

Justificacion de los estudios excluidos (item 7)

Riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos (item 9)

Métodos meta-analiticos apropiados (item 11)

(o220 IS, I I~ B GO B B\ ]

Consideracion del riesgo de sesgo en la interpretacion de los resultados de la revision
(item 13)

7 Evaluacion de la presencia y el impacto probable del sesgo de publicacién (item 15)

La herramienta AMSTAR-2 no establece una calidad global, sin embargo, segun el cum-
plimiento de los dominios definidos como criticos establece cuatro niveles de confianza en
una revision: alta, moderada, baja y criticamente baja (Tabla 2) (Ciapponi, 2018).

Tabla 2. Valoracion de la confianza general de los resultados de la revision

Ninguna debilidad critica y hasta una no critica: la RS proporciona un resu-

Alta men exacto y completo de los resultados de los estudios disponibles.

Moderada Ninguna debilidad critica y mas de una debilidad no critica (aunque si son
muchas podria justificarse una baja confianza): la RS tiene debilidades, pero
no hay defectos criticos, pudiendo proporcionar un resumen preciso de los
resultados de los estudios disponibles.

Baja Hasta una debilidad critica, con o sin puntos débiles no criticos: la RS puede

no proporcionar un resumen exacto y completo de los estudios disponibles

Criticamente | Mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas: la RS no es
baja confiable
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La confianza en la evidencia aportada por los ECAs se ha valorado mediante la herramienta
de control de sesgo de la Cochrane (programa RevMan 5.3).

Tanto la evaluacion de la calidad metodologica de las revisiones sistematicas como de los
ECAs ha sido realizada por una Unica investigadora.

Extraccion y sintesis de los resultados

Se ha realizado una sintesis cualitativa de la evidencia y se ha presentado por tipo de
publicacion. Asi, los resultados obtenidos de los documentos de recomendaciones basadas en la
evidencia y las guias de practica clinica se han presentado bajo el epigrafe de "practica clinica
actual"; los resultados de las revisiones sistematicas e informes de evaluacién se presentan como
"evidencia cientifica" y por ultimo, los resultados procedentes de los ensayos clinicos recientes, no
recogidos en los documentos de sintesis incluidos en este informe se han presentado como
"evidencia cientifica reciente". La extraccion y sintesis de los resultados ha sido realizada por una
Unica investigadora.
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Resultados

Resultados de la busqueda

Documentos de sintesis

La busqueda activa de guias de practica clinica y de recomendaciones de tratamiento con
medicamentos bioldgicos de la hidrosadenitis supurativa en las paginas web de los principales
organismos de referencia permitié identificar en total 32 documentos de los cuales un total de 4 se
trataban de duplicados. En la Tabla 3 se resumen los documentos identificados, los excluidos por
titulo y resumen y los motivos de su exclusion; asi como los seleccionados para su lectura a texto
completo por ser potencialmente relevantes.

Tabla 3. Lista de documentos localizados en los recursos de practica clinica consultados.
. . Excluidos / moti- Seleccionados para lectura a
Recursos Localizados | Duplicados P
VoS texto completo
8/
Evidence Search (NICE) 9 1 ° 6 No |nd|caC|,on 0
. 2 metodologia no
explicita
NICE Guidance (National 1
Institute for Health and 1 0 0 Adalimumab for treating moderate to
Care Excellence) severe hidradenitis suppurativa. 2016
’ 2 (Clinical Review Report and final
Siriutacricuiil I 0 0 Recommercaton
19 9 ADALIMUMAB New Indication:
in Health (CADTH) . - A
Hidradenitis Suppurativa
4/
Tripdatabase 7 3 . 3 No indicacién 0
. 1 tipo publicacién
2/
tipo publicacién (serie
Gobal Index Medicus 2 0 de casos y consenso 0
sin metodologia ade-
cuada))
. ~lini 1
CM’I.'\ Infopasg. Clinical 1/ North American Hidradenitis Suppura-
Practice Guidelines Data- 2 0 . L . - f
No intervencion tiva Treatment Guidelines. Alikhan et
base
al. 2019
GuidelineCentral 2/
2 0 No indicacién 0
. 1
ACE Agen?égr Effective- 1 0 0 Adalimumab for treating active moder-
ate to severe hidradenitis suppurativa
1/
Medscape 1 0 No disponible 0
Sociedades cientificas
. . 1/
SOCI%ciear?nl;:glin?ga de 1 0 Consenso sin metodo- 0
9 logia adecuada
1/
ASENDHI 1 0 Metodologia no expli- 0
cita
1
British Association of der- BAD guidelines for the management
] 1 0 0 A
matologists of HS (acne inversa). Ingram et al.
2018,
Primary Care Dermatol- v
ogy Society (PCDS) 1 0 :\;/ilte;todologla no expli- 0
S L . 1/
In|C|at|v§\‘estrateg|ca_Hld— 1 0 Metodologia no expli- 0
radenitis Suppurativa cita
6 documentos
Total 32 4 22 (5 GPC)
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Por otro lado, las estrategias de busqueda en las bases de referencias permitieron
identificar un total de 56 documentos de sintesis, de los cuales 9 eran duplicados encontrados en
las diferentes bases de datos. Tras la lectura del titulo y resumen de las referencias, se excluyeron
33 que no cumplian los criterios de inclusion establecidos y se seleccionaron 14 referencias
potencialmente relevantes (Figura 1.)

Figura 1. Diagrama de flujo de referencias identificadas en las estrategias de busqueda de
documentos de sintesis.

Ovid-Medline n =40
Embase n=15
Cochrane n=1
n =56
-
Duplicados n=9
I]IZII::> Total excluidos n =33
< eRevisiones no sistematicas n=15
eIntervencién no adecuada n=3
ePoblacién no adecuada =3
¢ Tipo publicacion* n=10
«GPC sin metodologia n=2
Referencias \
potencialmente relevantes
n=14

eRevisiones desactualizadas

I]IZII::> «GPC sin metodologia

S5 S
]
W w

Total referencias relevantes n=8

GPC/recomendaciones
Revisiones sistematicas
HTA

5355
o
o

*Se excluyeron 10 referencias por el tipo de publicacidon al tratarse de estudios primarios y no de sintesis.

De las 14 referencias potencialmente relevantes localizadas en las bases de datos,
finalmente se incluyeron en el informe 8 correspondientes a: 1 GPC, 4 RS (con 6 referencias) y a
1 informe de evaluacion (HTA) del NICE (Tappenden et al., 2017). Los documentos de sintesis
excluidos tras la lectura a texto completo y los criterios de su exclusion se resumen en el Anexo 3.

El informe de evaluacion HTA fue el utilizado por el NICE para valorar la evidencia cientifica
sobre el adalimumab y utilizado en su Guidance del 2016 por lo que no se ha valorado ni recogido
sus conclusiones al estar ya ambos aspectos recogidos en las recomendaciones finales de dicha
guia. El proceso seguido por el NICE para la evaluacion de tecnologias sanitarias (Single
Technology Appraisal) generalmente cubre nuevas tecnologias dentro de una sola indicacién poco
después de haber recibido la autorizacion de comercializacién del Reino Unido. Dentro de este
proceso, la compaiia farmacéutica puede proporcionar sus estimaciones sobre la efectividad
clinica y la rentabilidad de la tecnologia, junto con un modelo econdémico de salud ejecutable. Esta
informacion es revisada por una organizacion externa independiente de NICE, el Grupo de
Revision de Evidencia, que consulta con especialistas clinicos y produce un informe (GRE).
Después de considerar la informacion de la compaiia, el informe del grupo de revision y el
testimonio de expertos y otras partes interesadas, el Comité de Evaluacién de NICE formula una
guia preliminar en forma de un Documento de Consulta de Evaluacién (ACD) que indica las
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recomendaciones iniciales del Comité sobre el uso de la tecnologia que esta abierto a apelacion
por las partes interesadas tras lo cual se emite una evaluacion final. EI HTA presentaba un resumen
del informe GRE Yy los analisis posteriores del adalimumab para el tratamiento de la hidradenitis
supurativa moderada a grave activa, y su papel en el desarrollo posterior de la guia NICE para el
uso de este medicamento en Inglaterra (Tappenden et al., 2017). En concreto, este informe recogia
la evidencia cientifica correspondiente a los ensayos clinicos PIONEER | y IlI; asi como los datos
procedentes del open-label extended trial (OLE- NCT01635764) que evaluaba la seguridad a largo
plazo, la tolerabilidad y la eficacia de adalimumab en sujetos con hidradenitis supurativa (HS) de
moderada a grave. Ademas, el informe incluia un modelo econémico del coste-efectividad del
adalimumab comparado con el tratamiento convencional.

Finalmente, se han incluido en el informe 6 GPC y 4 RS que se resumen en la Tabla 4. De
las 6 GPC incluidas 3 de ellas, las realizadas por los organismos oficiales de evaluacion y
regulacion (NICE, CADTH y ACE), se centraban exclusivamente en el adalimumab para el
tratamiento de la HS; mientras que las otras 3 guias, realizadas por Asociaciones o Fundaciones
relacionadas con la enfermedad, se han centrado en el manejo global de la HS siendo el
tratamiento con medicamentos biolégicos un apartado dentro de las mismas.

Tabla 4. Documentos de sintesis incluidos en el informe

Guias de Practica Clinica

NICE 2016. Adalimumab for treating moderate to severe hidradenitis suppura-
tiva.

CADTH Canadian drug expert committee final recommendation 2016. Ada-
limumab

BAD guidelines for the management of HS (acne inversa). Ingram et al. 2018,

ACE Agency for Care Effectiveness, Ministry of Health, Republic of Singapore
2019. Adalimumab for treating active moderate to severe hidradenitis suppura-
tiva

North American Hidradenitis Suppurativa Treatment Guidelines. Alikhan et al.
2019

Hidradenitis suppurativa/acne inversa: a practical framework for treatment opti-
mization - systematic review and recommendations from the HS ALLIANCE
working group. Zouboulis et al. 2019

Revisiones sistematicas

Interventions for hidradenitis suppurativa. Cochrane Systematic Review. Ingram
et al. 2015. Actualizada en 2017

Hidradenitis Suppurativa: Advances in Diagnosis and Treatment. Saunte & Je-
mec, 2017

Medical management of hidradenitis suppurativa. Orenstein & Micheletti, 2017

Hidradenitis Suppurativa: A Systematic Review and Meta-analysis of Thera-
peutic Interventions. Tchero et al. 2019
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Ensayos clinicos aleatorizados

Las estrategias de busqueda en las bases de referencias han identificado 16 ECAs, de los
cuales tras el escrutinio por titulo y resumen se seleccionaron 9 referencias potencialmente
relevantes de las cuales tras su lectura a texto completo solamente 1 de ellas se han incluido
finalmente en este informe. El diagrama con el flujo de referencias se muestra en la Figura 2 y los
estudios excluidos a texto completo asi como los motivos de dicha exclusion se han resumido en
el Anexo 3.

Figura 2 Diagrama de flujo de referencias identificadas en las estrategias de busqueda de

ECAs.

Ovid-Medline n=13

Embase n=0

Cochrane n=3

n=16
’ Duplicados n=0
I]IZII::> eRevisiones n=2
eIncluidos en las RS de este informe n=3
e Medicamento no biolégico n=2
Referencias
potencialmente relevantes
n=9
eVariables resultado inadecuada n=1
*No ECAs n=1
IIIIII::> eComunicacioén congreso n=1
eProtocolo n=1
eEstudios post hoc de ECA incluidos n = 4
ECAs incluidos
n=1
Se ha identificado un estudio clinico aleatorizado nuevo sobre el tratamiento con

medicamentos biolégicos de la HS moderada-grave (Kanni et al., 2018).

La mayor parte de los estudios excluidos han sido estudios que presentaban analisis post-
hoc cuya finalidad era obtener informacién a partir de los datos de ensayos clinicos ya publicados,
estos estudios aunque aportaban informacion interesante el hecho de que sus analisis no
estuvieran descritos en el disefio inicial del protocolo o agregaran pacientes de distintos estudios
o con diferentes dosis de medicamento dificultan la interpretacién de sus datos.

El unico ECA incluido, llevado a cabo por Kanni et al., 2018, es un estudio en fase Il cuyo
objetivo era ver la eficacia del MABp1 en el tratamiento de la HS moderada-grave en pacientes
que no respondian adecuadamente a adalimumab o no eran candidatos a su uso.
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Calidad de la evidencia

Documentos de sintesis

La valoracién de la calidad metodoldgica de los documentos de sintesis incluidos en el
informe, GPC y revisiones sistematicas, se resumen en las tablas 5 y 6, respectivamente. Por otra
parte, el control de sesgos de los ECAs incluidos se muestra en la Figura 3.

Tabla 5. Evaluacion de la calidad de las GPC incluidas en este informe

Dominio 1| Dominio 2 Dominio 3 | Dominio 4 | Dominio 5 Dominio 6

GPC Alcance y | Participacion | Rigorenla | Claridady | Aplicabilidad | Independencia
objetivos implicados elaboracion | presentacion editorial
Guia NICE 2016 100% 89% 100% 100% 100% 100%
CADTH
recommendation 100% 94% 100% 100% 100% 100%
2016
EoAllsDa guidelines 100% 100% 100% 100% 50% 100%
North American
0, 0, 0, 0, 0, 0,
Guidelines. 2019 100% 75% 68% 100% 21% 92%
IACE 2019 100% 66% 100% 100% 100% 100%
HS ALLIANCE
working group. 100% 61% 79% 100% 21% 27%
2019

En general, las GPC incluidas tienen una calidad metodoldgica buena, con una alta
puntuacion en casi todos los dominios, principalmente en los considerados criticos (Dominios 3 y
6). Solamente una GPC, la realizada por HS ALLIANCE, ha recibido una calificacién global de
calidad BAJA a pesar de tener una alta puntuacion en el rigor en la elaboracion; sin embargo, no
se puede garantizar su independencia editorial (dominio 6). La Guia recoge los conflictos de interés
de los participantes, sin embargo, no describe como se han gestionado dichos conflictos y ademas,
esta financiada por una compania farmacéutica que comercializa varios de los tratamientos de HS.
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Tabla 6. Evaluacion de la calidad de las revisiones sistematicas incluidas en este informe

Referencia Autor/afio

ECAs incluidos

Nivel de confianza (AMSTAR-2)

Interventions for hidradenitis suppu-
rativa. Cochrane Systematic Re-
view.

Ingram et al. 2015

Interventions for hidradenitis suppu-
rativa: a Cochrane systematic review
incorporating GRADE assessment
of evidence quality.
Ingram et al. 2016.

Interventions for Hidradenitis Suppu-
rativa: Updated Summary of an Orig-
inal Cochrane Review.

Ingram et al. 2017

Busqueda hasta febrero 2017

Adalimumab:

e Kimball 2012.
e Miller 2011

e Kimball 2016

Infliximab:
e Grant 2010

ALTA

RS metodolégicamente correcta.
Exploraron el sesgo de publicacion
pero no tenian suficientes estudios
para su valoracion.

. Solo realizaron metaanalsis para el tra-
tamiento con adalimumab. No tenian
suficientes estudios para los otros tra-
tamientos.

Hidradenitis Suppurativa: Advances
in Diagnosis and Treatment.
Saunte & Jemec, 2017

Busqueda desde 1 septiembre 2011
hasta mayo 2017

Adalimumab:

e Kimball 2012.

e Kimball 2016
Anakinra:

e Tzanetakou 2016
Ustekinumab:

e Blok 2016

CRITICAMENTE BAJA

RS con mas de una debilidad critica.

. Sin protocolo previo
Busqueda no exhaustiva
El riesgo de sesgos de los estudios in-
cluidos no es evaluado, usan GRADE
para las recomendaciones pero no ex-
plican cémo lo han realizado.

Medical management of hidradenitis
suppurativa.
Orenstein & Micheletti, 2017

Busqueda hasta diciembre 2016

Adalimumab:

e Kimball 2012.
e Miller 2011

e Kimball 2016
Infliximab:

Grant 2010
Anakinra:

e Tzanetakou 2016
Etanercept:

e Adams 2010

CRITICAMENTE BAJA

RS con mas de una debilidad critica.

- Sin protocolo previo
Busqueda no exhaustiva
El riesgo de sesgos de los estudios in-
cluidos no es evaluado.

Hidradenitis Suppurativa: A System-
atic Review and Meta-analysis of
Therapeutic Interventions. Tchero et
al. 2019

Adalimumab:

e Kimball 2012.

e Miller 2011

e Kimball 2016

e Gottlieb 2016
Anakinra:

e Tzanetakou 2016
Etanercept:

e Adams 2010

CRITICAMENTE BAJA

RS con mas de una debilidad critica.
Sin protocolo previo
Busqueda exhaustiva parcial
No proporcionan la lista de los estudios
potencialmente relevantes excluidos.

En el metaanalisis usan el modelo de
efectos fijos. Aunque en principio no esta
bien descrito en la metodologia, dado que
los ensayos incluidos en él no presentan
heterogeneidad estadistica alta |12 entre 0
y 62%; o no aplica al tener el metaanalisis
1 solo estudio no se considera una limita-
cion seria que invalide el item critico 11.

<19 >




AETSA 2020 / Hidrosadenitis supurativa

Ensayos clinicos aleatorizados

El unico ensayo clinico aleatorizado identificado actualiza la evidencia de los medicamentos
biolégicos para la HS moderada/grave es un ensayo clinico en Fase Il con 20 pacientes (10 en
cada grupo de comparacion) para estudiar la eficacia del MABp1. Las caracteristicas de estudio
se detallan en la tabla 7.

Tabla 7. Descripcion y valoracion critica del ECA Kanni et al., 2018.

Disefio estudio Ensayo clinico prospectivo paralelo, fase Il, aleatorizado 1: 1 y doble ciego

Poblacién de estu- ) ) . )
dio Pacientes con HS Hurley Il o Hurley Il y al menos 3 lesiones inflamatorias, que no

respondieron a tratamiento con anti-TNF, no recibieron adalimumab por su historia
clinica o rechazo a recibir adalimumab.

e Grupo intervencion: n= 10

e  Grupo control: n=10

Intervencion e Grupo intervencién: MABp1: 7.5 mg/kg durante 12 semanas
e  Grupo control: Placebo

Los dos suministrados en idéntica presentacion por XBiotech (Austin, TX).

Variables de Primario: diferencia de HiSCR + a las 12 semanas entre los dos grupos
resultado Secundarios:

e diferencia de HISCR + a las 24 semanas entre los dos grupos

e eficacia en lesiones individuales: modified Sartorius score

e tiempo hasta una nueva exacerbacion (hasta 24 semanas)

e cambios en las lesiones por ultrasonidos

Comentarios
El estudio se ajusta al protocolo previo establecido.

El estudio se basé en el supuesto de que el 60% de los pacientes tratados con
MABp1 alcanzarian una puntuacion HiSCR positiva; La eficacia del placebo se es-
tableci6 en 10% como se describe para el tratamiento con anakinra (Tzanetakou et
al., 2016). Para mostrar la diferencia al nivel del 10% con una potencia del 80%, se
deben asignar 10 pacientes a cada brazo.

Seguimiento de los pacientes
e 12 semanas
e 24 semanas

HiSCR: Hidradenitis Suppurativa Clinical Response
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El control de sesgos del ECAs incluido en este informe rapido se muestra en la Figura 3.

Figura 3.

Resumen del riesgo de sesgo

=~ | Random sequence generation (selection bias)

=4 | Allocation concealment (selection bias)

. Blinding of participants and personnel (performance bias)
. Blinding of outcome assessment (detection bias)

@ | Incomplete outcome data (attrition bias)
@ | Selective reporting (reporting bias)

Kannl 2018

El ensayo clinico es de una calidad moderada-alta, no presenta un alto riesgo de sesgos en
ninguno de los aspectos metodolégicos bésicos. Las incertidumbres encontradas en el disefo

(color amarillo en

la Figura 3) han surgido por los siguientes motivos:

La farmacéutica creé la secuencia de aleatorizacién pero en el articulo no se
describe el método de creacion de la secuencia. Lo que no permite valorar si
el método de aleatorizacion fue correcto y si ocultd adecuadamente la
secuencia de aleatorizacion.

Se observan diferencias significativas en algunas caracteristicas iniciales de
los pacientes entre los dos grupos; en concreto en las caracteristicas de las
lesiones valoradas por ultrasonidos (vascularizacién total de la lesién y
elasticidad total de la lesién), siendo la gravedad de estas caracteristicas
mayor en los pacientes del grupo de intervencion.
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Resultados de la Practica clinica actual

Las recomendaciones recogidas en las GPC incluidas en este informe, asi como la

calidad de los documentos,

se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8. GPC incluidas en el informe

GPC/ autor/aino

Recomendaciones

Calidad AGREE I

Adalimumab for treating
moderate to severe hidrade-
nitis  suppurativa. NICE
Guidance 2016.

[HTA Adalimumab for Treat-
ing Moderate-to-Severe
Hidradenitis ~ Suppurativa:
An Evidence Review Group
Perspective of a NICE Sin-
gle Technology Appraisal.
Tappenden et al. 2017.]

Se recomienda el adalimumab, dentro de su autori-
zacion de comercializacion, como una opcion para tra-|
tar la hidradenitis supurativa moderada a severa activa
en adultos cuya enfermedad no ha respondido a la te-
rapia sistémica convencional. El medicamento se reco-
mienda solo si la compafia lo proporciona al precio
acordado en el esquema de acceso del paciente.

Se debe evaluar la respuesta al adalimumab después
de 12 semanas de tratamiento, y solo se continuara el
tratamiento si hay evidencia clara de respuesta, defi-|
nida como:
e una reduccién del 25% o mas en el recuento
total de nédulos inflamatorios y abscesos y
¢ ningun aumento de abscesos y fistulas dre-
nantes.

ALTA

ADALIMUMAB. Clinical Re-
view Report and final Rec-
ommendation. CADTH.
2016 (2 documentos)

El CADTH Canadian Drug Expert Committee (CDEC)
recomienda que se reembolse a adalimumab para
el tratamiento de la hidradenitis supurativa (HS) mode-
rada a grave activa en pacientes adultos que no han
respondido a la terapia convencional (incluidos los an-
tibidticos sistémicos) y cumplan los siguientes criterios:
1. Pacientes adultos con HS moderada a severa activa
con todo lo siguiente:
e Un absceso total y un recuento de nédulos de
3 o més.
e Lesiones en al menos dos areas anatomicas
distintas, una de las cuales debe ser Hurley
estadio Il o lll
e Una respuesta inadecuada a antibioticos ora-|
les durante 90 dias.
El tratamiento con adalimumab debe suspenderse si
no hay mejoria después de 12 semanas de tratamiento.

ALTA

Adalimumab for treating ac-
tive moderate to severe hid-
radenitis suppurativa. ACE,
Ministry of Health, Singa-
pore 2019.

e Adalimumab 40 mg / 0,8 ml solucién inyectable
(jeringa y pluma precargadas) para tratar la hidra-|
denitis supurativa (acné inversa) de moderada a
grave, definida como en estadio Il o Ill por Hurley,
en pacientes con una respuesta inadecuada a la
terapia sistémica convencional.

e Los médicos que prescriben deben evaluar la res-
puesta inicial del paciente al adalimumab después|
de 12 semanas de tratamiento, y solo continuar si
hay evidencia clara de respuesta clinica definida
como:

0 Una reduccion de 50% o mas desde el inicio en

ALTA
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el absceso total y el recuento de nddulos inflama-
torios; y

O Sin aumento en el recuento de abscesos o fis-
tulas drenantes.

BAD guidelines for the man-
agement of HS (acne in-
versa). Ingram et al. 2018,

Recomendacion fuerte:

e adalimumab (con licencia para nifios y jévenes de
12 a 17 afos y adultos) 40 mg por semana para
personas con HS moderada a grave que no res-
ponda a terapia sistémica convencional.

Recomendacion fuerte:

e No ofrecer * adalimumab 40 mg en semanas alter-
nas a personas con HS moderada a severa que no
responde a terapia sistémica convencional.

Recomendacion débil:

e Considere infliximab 5 mg /kg cada 8 semanas en
personas con HS moderada a severa que no res-
ponde a terapia con adalimumab.

ALTA

North American Hidradenitis
Suppurativa Treatment
Guidelines. Alikhan et al.
2019

Se recomienda adalimumab en la dosis apro-

bada para HS para mejorar la gravedad de la en-|

fermedad y la calidad de vida en pacientes con HS
de moderada a grave.

e Infliximab se recomienda para la enfermedad mo-
derada a grave; sin embargo, se necesitan estu-
dios de rango de dosis para determinar la dosis
Optima para el manejo.

e Anakinra, 100 mg diarios, puede ser eficaz para
HS; sin embargo, se necesitan estudios de rango
de dosis para determinar la dosis 6ptima para el
manejo.

e Ustekinumab, 45 a 90 mg administrados cada 12
semanas, puede ser efectivo para HS; sin em-
bargo, se necesitan estudios de dosificaciéon con-|
trolados con placebo para determinar la dosis 6p-
tima para el manejo.

e La evidencia disponible limitada no es compatible

con etanercept para el manejo de HS

MODERADA

Hidradenitis suppura-
tiva/acne inversa: a practi-
cal framework for treatment
optimization - systematic re-
view and recommendations
from the HS ALLIANCE
working group. Zouboulis et
al. 2019

Adalimumab debe considerarse el medicamento
bioldgico de primera opcién en pacientes con HS
moderada o grave cuando no respondan a los tra-|

tamientos convencionales. Nivel de Evidencia 2,

grado de recomendacion B.

Infliximab ha mostrado también ser efectivo y de-

bera considerarse un medicamento bioldgico de

segunda linea para HS moderada o grave. Nivel

de Evidencia 2, grado de recomendacion B.

e Anakinra (nivel de evidencia 2, grado de recomen-
dacién B) también ha demostrado ser eficaz y
debe considerarse como un bioldgico de tercera li-|
nea para HS moderada / grave

e Ustekinumab (nivel de evidencia 4, grado de reco-

mendacion C) es un tratamiento potencialmente

efectivo para HS moderada / grave.

BAJA
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En resumen, las recomendaciones de las GPC son las siguientes:

e Serecomienda aladimumab como medicamento bioldgico de primera linea en pa-
cientes con HS moderada o grave cuando no responden al tratamiento antibiético
sistémico. Las guias consideran que esta recomendacion estd basada en eviden-
cia de buena/ moderada calidad aportada por varios ECAs. El tratamiento debe
suspenderse si no hay mejoria a los 12 semanas (grado alto de recomendacion).

¢ Infliximab es considerado como posible medicamento de segunda linea en pacien-
tes con HS moderada/grave que no respondan a aladimumab. Esta recomendacion
esta basada en una evidencia mas limitada (grado de recomendacién moderado).

e La evidencia de los medicamentos anakinra y ustekinumab aunque prometedora
no es suficiente para su recomendacion.

¢ No hay evidencia que recomiende el uso de etanercept en el manejo de la HS
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Resultados de la Evidencia Cientifica

Todas las revisiones sistematicas incluidas establecen sus conclusiones a partir de la
evidencia cientifica aportada practicamente por los mismos ensayos clinicos aleatorizados. Asi,

toda la evidencia cientifica del adalimumab procede de 4 estudios:

e Miller et al., 2011

e Kimball et al. 2012

e Kimball et al. 2016 (PIONEER | y PIONEER II)

Por el contrario, la evidencia sobre los demas medicamentos bioldgicos es escasa
procediendo en todos los casos de un unico estudio, lo cual no permite la obtencién de

conclusiones fiables sobre su eficacia. Los estudios sobre estos medicamentos son:

e [nfliximab:

o Grant 2010

e Anakinra:

o Tzanetakou 2016

e Etanercept:

o Adams 2010

e Ustekinumab:

o Blok 2016

Tabla 9. Evidencia de las revisiones sistematicas e HTA incluidas en este informe

Ingram et al. 2015

Interventions for hidrad-
enitis  suppurativa: a
Cochrane systematic re-
view incorporating
GRADE assessment of
evidence quality.

Ingram et al. 2016.

Interventions for Hidrad-
enitis Suppurativa: Up-
dated Summary of an
Original Cochrane Re-
view.

Ingram et al. 2017

Busqueda hasta febrero
2017

ECA para HS. Existe evidencia de calidad moderada para
adalimumab, que mejora la puntuacion DLQI (indice de ca-
lidad de vida en dermatologia) cuando se administra sema-
nalmente 40 mg, el doble de la dosis estandar de psoriasis.
Sin embargo, el intervalo de confianza del 95% incluye un
tamafio del efecto de solo 1,5 puntos DLQI, que puede no
ser clinicamente relevante, y el perfil de seguridad de la do-
sificacion semanal no se ha establecido completamente.

El infliximab también mejora la calidad de vida, segun prue-
bas de calidad moderada.

Se necesitan mas ECA en la mayoria de las areas de aten-
cion de HS, particularmente los tratamientos orales y el tipo
y el momento de los procedimientos quirdrgicos. Los resul-
tados deben validarse, idealmente, incluyendo una minima
diferencia clinicamente importante para HS

Actualizacion 2017:

Existe evidencia de alta calidad del beneficio del adali-
mumab administrado semanalmente, mientras que la dosifi-
cacién de cada dos semanas es ineficaz, con reducciones
en las puntuaciones del indice de calidad de vida en derma-
tologia (DLQI) en comparacioén con el placebo de 2.8 puntos
(IC del 95%, —3.7 a —2.0 puntos) y 1.6 puntos (IC 95%, —-3.9
a 0.6 puntos), respectivamente.

La evidencia de calidad moderada sugiere que infliximab es
beneficioso.

L " . Calidad
Revision sistematica Resultados/Conclusiones de los autores
Amestar Il
Interventions for hidrad- | Eficacia:
enitis suppurativa. | 2015: ALTA
Cochrane  Systematic | Existen muchas lagunas de conocimiento en la evidencia de
Review.
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La evidencia de ECA para otras intervenciones fue de menor
calidad o ausente, lo que limité las conclusiones adicionales.
Seguridad:

Actualizacioén 2017:

No se encontraron diferencias significativas en la frecuencia
de graves eventos adversos graves (riesgo relativo [RR],
2,00; IC 95%, 0,38-10,44) o infecciones (RR, 0,94; IC 95%,
0,55-1,62) entre los grupos de adalimumab en dosis sema-
nal y de placebo.

Hidradenitis Suppurativa: Eficacia:

A Systematic Review and . . - . - CRITICAMENTE
Meta-analysis of Thera- Existen numerosos tratamientos médicos para la hidradenitis supu- BAJA
peutic Interventions. rativa, tales como antibiéticos, retinoides, antiandrégenos, agentes

Tchero et al. 2019 inmunosupresores y antiinflamatorios y radioterapia para lesiones

tempranas. El adalimumab, un anticuerpo anti-factor de necrosis tu-
moral, fue superior al placebo en la reduccion del puntaje y el dolor
de Sartorius, cuando se administré semanalmente (no cada dos se-
manas). Las terapias combinadas (como antibiéticos y oxigenote-
rapia hiperbarica) se han probado y han mostrado resultados pro-
metedores que aln no se han confirmado. Sobre la base de la cali-
dad de la evidencia, los tratamientos mas recomendados para la
hidradenitis supurativa incluyen adalimumab y terapia con Iaser. La
cirugia (ya sea por escision simple o escision local completa se-
guida de injerto de piel) es la primera opcién para la enfermedad
intratable que se presenta en etapas tardias. La evidencia sobre la
mayoria de estos tratamientos es deficiente y se necesitan ensayos
controlados aleatorios adicionales para establecer las terapias mas
eficientes para el tratamiento de la hidradenitis supurativa.
Seguridad:

El meta-analisis mostré que adalimumab era altamente tolerable.
No hubo diferencias significativas en la incidencia de eventos ad-
versos graves entre adalimumab semanalmente (RR = 0,9, IC95%
[0,37, 2,18], P = 0,81) y cada dos semanas (RR = 2,29, IC 95%
[0,61, 8,69] P = 0,22) frente a placebo. La incidencia de infecciéon
fue similar en ambos regimenes en comparacién con el placebo;
semanalmente (RR = 0,84, IC 95% [0,67, 1,06], P = 0,14) y cada
dos semanas (RR = 1,17, IC 95% [0,80, 1,71], P = 0,41).

Hidradenitis Suppurativa: Eficacia:

??g;r&c:ﬁt.lrgg;angtgcgs and El tratamiento farmacolégico generalmente comienza con antibioti- CRlTIé::JNLENTE
Jemec, 2017 cos sistémicos, aunque este enfoque se basa en la experiencia cli-
nica y no a través de ensayos clinicos aleatorios. El adalimumab es
el primer medicamento aprobado especificamente por la US FDA
para el tratamiento de HS, pero otros productos bioldgicos son uti-
les.

El grado de recomendacién GRADE de la revision para los trata-

mientos bioldgicos ha sido:

o  Adalimumab: RECOMENDACION NIVEL GRADO A (ALTO)

o Infliximab puede usarse como una terapia alternativa anti-
TNF: RECOMENDACION NIVEL GRADO B (MODERADO).

o  En caso de fracaso del tratamiento, tratamiento de tercera li-
nea dirigido a IL-1 (anakinra; GRADO B, MODERADO), p40
(ustekinumab, GRADO C, BAJO), se pueden probar.

Seguridad:

Los eventos adversos fueron comparables con otras indicaciones

para adalimumab, y las tasas de eventos adversos graves no fueron

estadisticamente significativas.
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Medical management of Eficacia:

g?g?gg?giﬁﬁ%ﬁ:ﬂ{a' Si bien los ultimos afios han visto avances significativos en la tera- CRITIg:JI\'/LENTE

2017 pia de HS, particularmente entre los agentes bioldgicos, la hetero-

geneidad de las medidas de resultado y la escasez de ensayos cli-

nicos de alta calidad limitan el manejo de HS basado en evidencia.

Se necesitan con urgencia mas estudios con medidas de resultado

consensuadas, seguimiento a largo plazo y controles apropiados,

asi como estudios comparativos de efectividad comparativa para
guiar el manejo de esta enfermedad comun y debilitante.

En sus resultados mencionan que:

. El adalimumab es el Unico medicamento aprobado especifica-
mente por la US FDA para el tratamiento de HS. Los ECAs
PIONEER | y Il demostraron que el adalimumab en dosis se-
manales lograba una reducciéon = 50% de los abcesos y n6-
dulos inflamatorios sin aumento de abscesos y fistulas drenan-
tes.

. En pacientes que no responden adecuadamente a adali-
mumab a veces el infliximab aporta beneficio clinico.

. Etanercept no ha mostrado beneficio clinico.

. Ustekinumab y Anakira son tratamientos prometedores pero la
evidencia cientifica es escasa y de calidad insuficiente.

Seguridad:

La tasa de efectos adversos fue similar entre los grupos de adali-

mumab y de placebo.

En resumen:

o Todas las revisiones han recogido la evidencia sobre el manejo y tratamiento de
la HS, siendo el tratamiento con medicamentos biolégicos un apartado de las
mismas. Independientemente de la calidad metodoldgica de las revisiones todas
ellas han incluido los mismos estudios.

e EIl unico medicamento con evidencia procedente de varios ensayos clinicos
aleatorizados (PIONEER | y Il) es el adalimumab, uUnico autorizado para esta
indicacidon hasta la fecha por la US Food and Drug Administration (FDA) y la
European Medicines Agency (EMA).

e Los estudios incluidos en las revisiones presentan datos de eficacia a corto plazo,
no se conoce el beneficio del adalimumab a largo plazo.

e Laevidencia sobre la seguridad del adalimumab se limita a la identificacion de los
efectos adversos detectados durante el periodo de los ensayos clinicos
realizados, desconociéndose sus efectos adversos a largo plazo.

e La evidencia cientifica del infliximab en HS moderada/ grave procede de un unico
ECA, lo que limita la confianza en su beneficio clinico.

e El etarnecept no ha mostrado eficacia clinica frente a placebo en HS
moderada/grave.

e Los medicamentos anakinra y ustekinumab incluidos en las revisiones, no
disponian de suficiente evidencia para la valoracion de su beneficio en la practica
clinica.
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Resultados de la Evidencia Cientifica reciente

El Estudio de Kanni et al., 2018 sobre la eficacia del MABp1 un anticuerpo monoclonal
especifico para IL-1a. El ensayo mostré que el tratamiento mejoraba la variable de resultado
primaria HISCR a las 12 semanas. Los resultados del estudio se detallan en la Tabla 10.

Aunque el estudio presentaba en general un bajo riesgo de sesgos son necesarios mas
estudios que incluyan un mayor niumero de pacientes para confirmar estos resultados. La
imprecision de los resultados era importante. Como los propios autores han comentado el estudio
abre una nueva linea de conocimiento en la gestién de HS. La inhibiciéon de IL-1a por MABp1
podria ser una estrategia alternativa muy prometedora para el tratamiento de pacientes con HS
que no son elegibles o que no han respondido al tratamiento con adalimumab. La inhibicién de
la neovascularizacion y la modulacién de la produccién de IL-8 y hBD-2 son los mecanismos de
accion sugeridos. Aunque MABp1 mostré un buen perfil de seguridad, este estudio incluye un
tamafio de muestra muy pequefio y sus resultados podrian no ser representativos de lo que
puede ocurrir en una poblaciéon mas grande o incluso en un estudio pequefio posterior. El articulo
hace referencia a varios analisis de subgrupos, pero con un total de 20 pacientes y tal como los
autores reconocen los resultados podrian no ser representativos, un analisis de subgrupos con
todavia un nimero menor de pacientes no permitiria obtener conclusiones o datos de confianza.

Tabla 10. Resultados del estudio Kanni et al., 2018

Variable de estudio Resultados
EFICACIA
HiSCR +/12 semanas Grupo MABp1: 60 % de los pacientes

Grupo placebo: 10 % de los pacientes
OR =13,50 IC 95% 1,19-152,51, p = 0,035

HiSCR +/24 semanas Grupo MABp1: 40 % de los pacientes
Grupo placebo: 0 % de los pacientes
OR =13,50 IC 95% 1,19-152,51, p = 0,035

Modified Sartorius Score alas 24 | No se observaron diferencias significativas entre los grupos de

semanas intervencion y control (p=0,879).

Actividad de la enfermedad a las | No se observaron diferencias significativas en estas variables de medida
24 semanas de gravedad de la enfermedad entre los grupos de intervencién y control
(p = 0,640).

Tiempo medio hasta una nueva

L Grupo MABp1: 11 semanas
exacerbacion

Grupo placebo: 7 semanas
log-rank = 1,98; p = 0,159

Cambios en la vascularizacion y | La ecografia mostré una disminuciéon de la neovascularizacion y la

profundidad total de la lesién. profundidad de la piel de la lesién en el grupo MABp1.

Mejoria apreciada por los | Grupo MABp1: 70% pacientes
pacientes Grupo placebo: 30 % pacientes

=0,091
(Reduccién en la EVA) P
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SEGURIDAD

N° total de exacerbaciones

Grupo MABp1: 19
Grupo placebo: 24
p =0,353

Exacerbaciones

hospitalizacion

con

Grupo MABp1: 2
Grupo placebo: 2
p=1,0

HiSCR: Hidradenitis Suppurativa Clinical Response

EVA: Escala Visual analdgica

En resumen:

o el estudio encuentra que el MABp1 mejoraba la respuesta al tratamiento
medida como HiSCR (reduccion del 50% del recuento total de lesiones
inflamatorias antes del inicio del tratamiento y la ausencia de nuevos
abscesos o fistulas); pero no encuentra diferencias significativas entre el
grupo de MABp1 y el placebo en las variables de estudio de respuesta al
tratamiento (Modified Sartorius Score y Actividad de la enfermedad).

e En cuanto a la seguridad a corto plazo (24 semanas) no se observaron
diferencias significativas en el niumero total de exacerbaciones ni en la
hospitalizacién entre MABp1 y placebo.
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Discusion

Este informe rapido sobre la evidencia de calidad disponible de los medicamentos
biolégicos para el tratamiento de la HS moderada a grave ha puesto de manifiesto la escasez de
estudios que demuestren su eficacia, lo que podia explicarse por el reciente interés en estos
medicamentos para la HS ya que la mayoria de ellos han sido publicados en los ultimos 5 afios.
De hecho, fue en 2015 cuando la EMA y la FDA autorizaron el primer medicamento bioldgico y
Unico hasta la fecha (Adalimumab) para la HS moderada/grave. La evidencia en la que se basé
la autorizacién procedia de tres ECAs (Kimball 2012 y Kimball 2016 [PIONEER | y 11]) en los que
se mostré el beneficio del medicamento en dosis de 40 mg semanales a las12 semanas de
seguimiento usando como medida de respuesta a tratamiento el HiSCR (Hidradenitis
Suppurativa Clinical Response).

Una de las grandes limitaciones que se encuentra a la hora de valorar la calidad de la
evidencia y poder hacer una buena comparacion entre tratamientos es el hecho de que existen
muchas escalas de puntuacion para la gravedad de la enfermedad; en la actualidad, ninguna de
ellas incorpora de manera integral todas las dimensiones y presentaciones de HS. Es importante
destacar que ningun sistema de puntuacion tiene en cuenta la duracion de la enfermedad o la
etiologia subyacente de la enfermedad. Por ejemplo, no se tiene en cuenta si un paciente tiene
un defecto genético subyacente o una presentacion mas hormonal. Este amplio nimero de
escalas de puntuacion en uso, suponen por lo tanto un desafio a la hora de estudiar la eficacia
de las terapias bioldgicas en HS y pone de manifiesto la necesidad de desarrollar una escala de
puntuacion que esté bien validada y que sea adoptada de forma generalizada. Esta gran variedad
de sistemas de puntuacion utilizados en los ensayos clinicos para HS impiden comparar
resultados entre ensayos clinicos y realizar metanalisis para obtener estimaciones globales
(Flood, Porter & Kimbell, 2019). Una revision sistematica sobre la validez de los instrumentos
utilizados como medidas de resultado en ECAs de tratamiento de la HS ha mostrado una
heterogeneidad sustancial entre todos ellos, lo que refuerza la necesidad de un proceso de
consenso. El noventa por ciento de los instrumentos que se han utilizado en ECA de HS carecen
de evidencia de validacion y la mayoria de la evidencia disponible es de calidad metodoldgica
relativamente baja. Se requieren mas estudios de validacion para garantizar que los instrumentos
de medicién de resultados de HS estan disefiados para evaluar la "verdad", la "discriminacion" y
la "factibilidad".- (Ingram, Hadjieconomou & Piguet, 2016). De hecho, esta revisién sistematica
concluye que la medida HiSCR, utilizada en los ensayos clinicos en los que se basaron las
agencias para la autorizacién del adalimumab, esta respaldada por datos de validacion de buena
calidad, pero consideran que existen lagunas, incluida la evaluacién de la consistencia interna,
la fiabilidad entre evaluadores y la diferencia minima clinicamente importante, ademas, su validez
cayd por debajo del rango aceptable para algunas comparaciones. Por lo que, los autores
consideran que actualmente, no se puede recomendar por completo ningun instrumento.

A pesar de las limitaciones en las herramientas usadas en los estudios para la eficacia
de los medicamentos bioldgicos, todas las GPC y revisiones sistematicas coinciden en la eficacia
del adalimumab en el tratamiento de la HS moderada/grave cuando el paciente no responda
adecuadamente al tratamiento sistémico estandar. Sin embargo, los estudios han mostrado
eficacia a corto plazo, a las 12 semanas, pero esta eficacia no esta garantizada a mas largo
plazo, el NICE en su Guidance indica que el comité considero el estudio de extension abierto de
adalimumab y le preocupd que solo tuviera datos hasta 72 semanas, dado que adalimumab
puede usarse durante muchos afios, y que los datos completos solo estaban disponibles para el
26% de los pacientes inscritos. El comité concluyé que el adalimumab proporcionaba beneficios
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significativos en comparacion con el placebo, pero que estos no se habian demostrado a largo
plazo.

En cuanto a la seguridad del tratamiento con medicamentos biolégicos, sefalar que los
datos sobre efectos adversos proceden de los ensayos de eficacia y por consiguiente son datos
de seguridad a corto plazo. Sin embargo es importante sefialar que la Hidrosadenitis supurativa
es una enfermedad croénica, por lo que son necesarios estudios en los que se analicen los
resultados clinicos de seguridad a largo plazo de adalimumab en el tratamiento de estos
pacientes.
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Anexos
Anexo 1

Estrategia en Medline (OVID) para documentos de sintesis

Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Cita-
tions and Daily <1946 to May 28, 2020>
Search Strategy:

exp Hidradenitis Suppurativa/

(hidradeniti* adj3 suppurativ?).ti,ab.

(inversa? adj3 acne).ti,ab.

(velpeau* or verneuil*).ti,ab.

lor2or3or4

Biological Therapy/ or Biological Products/tu [Therapeutic Use]

((biologic* or targeted) adj (treatment or therap* or medicine* or drug* or agent* or prod-
uct*)).tw.

8 Receptors, Tumor Necrosis Factor/tu [Therapeutic Use]

9 tumor necrosis factor inhibitors/ or tumor necrosis factor alpha/

10 anti tumor necrosis factor alpha.tw.

11 (anti-TNF or anti TNF).tw.

12 (TNF inhibitor$ or TNFi).tw.

13 ((tumor or tumour) adj necrosis factor adj (block$ or inhibitor$)).tw.

14  anti-tumour necrosis factor$.tw.

15 (Tumor Necrosis Factor-alpha adj3 inhibition).tw.

16  (tnf adj3 inhibition).tw.

17  Antibodies, Monoclonal/ or Antibodies, Monoclonal, Humanized/

18 (mab ca2 or monoclonal antibod$ ca2).tw. and (dt or tu).fs.

19 Infliximab/

20 infliximab.tw.

21 remicade.tw.

22  Interferons/

23 interferon.tw.

24 Adalimumab/

25 adalimumab.tw.

26  humira.tw.

27 Etanercept/

28 etanercept.tw.

29 enbrel.tw.

30 Ustekinumab/

31 (Ustekinumab or cnto 1275 or cnto-1275 or fu77b4u5z0 or stelara).ti,ab.

32 Interleukin-23/

33 (il-23 or interleukin 23 or interleukin-23).ti,ab.

34 Interleukin-12/

35 (interleukin 12 or IL 12).ti,ab.

36 (anti-IL 12 or anti-IL 23).ti,ab.

37 Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein/

38 (anakinra or kineret or interleukin 1 or IL 1ra or Il a).ti,ab.

39 6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4oril5orl6orl7orl18or19 or20or21or22
or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38

40 5and39

41  ("letter or case report*" or "historical article*" or (comment or editorial or in vitro or news)).pt.
42 40 not 4l

43 meta-analysis.pt. or meta-analysis/ or systematic review/ or meta-analysis as topic/ or "meta
analysis (topic)"/ or "systematic review (topic)"/ or exp technology assessment, biomedical/
or ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or over-
view*))).ti,ab. or ((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research adj3 (in-
tegrati* or overview?*))).ti,ab. or ((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative

~NOoO o~ WN R
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44
45
46

47
48
49
50
51

adj3 (review* or overview*)) or (pool* adj3 analy*)).ti,ab. or (data synthes* or data extraction*
or data abstraction*).ti,ab. or (handsearch* or hand search*).ti,ab. or (mantel haenszel or
peto or der simonian or dersimonian or fixed effect* or latin square*).ti,ab. or (met analy* or
metanaly* or technology assessment* or HTA or HTAs or technology overview* or technol-
ogy appraisal*).tiab. or (meta regression* or metaregression*).ti,ab. or (meta-analy* or
metaanaly* or systematic review* or biomedical technology assessment* or bio-medical
technology assessment*).mp,hw. or (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase
or cinahl).ti,ab,hw. or (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence re-
port).jw. or (meta-analysis or systematic review).tw. or (comparative adj3 (efficacy or effec-
tiveness)).ti,ab. or (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab. or ((indirect or indirect
treatment or mixed-treatment) adj comparison®).ti,ab.

42 and 43

limit 44 to last 5 years

exp guideline/ or Health Planning Guidelines/ or consensus/ or exp consensus development
conference/ or exp Guidelines as Topic/

(guideline or practice-guideline or Consensus-DevelopmentConference).pt. (33957)

(rand method or rand near method or modified delphi or (guideline? or consensus)).ti.

46 or 47 or 48

42 and 49

limit 50 to last 5 years

Estrategia en Embase para documentos de sintesis

2
3
4
5
6
7
8

9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26

27
28
29
30
31
32

33

'suppurative hidradenitis'/exp
(hidradeniti* NEAR/3 suppurativ?):ti,ab
(inversa NEAR/3 acne):ti,ab
velpeau*:ti,ab OR verneuil*:ti,ab
lor2or3or4
'‘Biological Therapy'/ de
6 AND 'drug therapy'/Ink
((biologic* OR targeted) NEAR/1 (treatment OR therap* OR medicine* OR drug* OR agent*
OR product*)):ti,ab
‘tumor necrosis factor receptor 1'/ de
9 AND 'drug therapy'/Ink
‘tumor necrosis factor antibody'/de OR 'tumor necrosis factor antibody'/exp
11 AND 'drug therapy'/Ink
'anti tumor necrosis factor alpha':ti,ab
‘anti-tnf"ti,ab OR ‘"anti tnf"ti,ab
‘tnf inhibitor*:ti,ab OR 'tnfi"ti,ab
((tumor OR tumour) NEAR/1 'necrosis factor' NEAR/1 (block* OR inhibitor*)):ti,ab
‘anti-tumour necrosis factor*:ti,ab
(‘tumor necrosis factor-alpha' NEAR/3 inhibition):ti,ab
(tnf NEAR/3 inhibition):ti,ab
'monoclonal antibody'/de
'mab ca2"ti,ab OR 'monoclonal antibod* ca2"ti,ab
'infliximab'/exp OR infliximab:ti,ab OR remicade:ti,ab
'interferon’/exp OR interferon:ti,ab
'‘adalimumab’/exp OR adalimumab:ti,ab OR humira:ti,ab
‘etanercept’/exp OR etanercept:ti,ab OR enbrel:ti,ab
‘'ustekinumab'/exp OR ustekinumab:tiab OR ‘cnto 1275':ti,ab OR ‘cnto-1275"ti,ab OR
fu77b4u5z0:ti,ab OR stelara:ti,ab
'interleukin 23'/exp OR 'il-23"ti,ab OR ‘interleukin 23"ti,ab OR ‘interleukin-23"ti,ab
'interleukin 12'/exp OR 'interleukin 12"ti,ab OR il 12":ti,ab
‘anti-il 12":ti,ab OR 'anti-il 23":ti,ab
'interleukin 1 receptor blocking agent'/de
anakinra:ti,ab OR kineret:ti,ab OR 'interleukin 1":ti,ab OR 'il 1ra":ti,ab OR 'il a"ti,ab
7O0R80OR100OR120R130R 14 0OR150R 16 OR 17 OR 18 OR 19 OR 20 OR 21 OR
22 OR 23 OR 24 OR 25 OR 26 OR 27 OR 28 OR 29 OR 30 OR 31
5 AND 32
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34

35
36

37
38
39

40
41
42
43

‘conference abstract'/it OR ‘conference paper'/it OR 'note'/it OR 'short survey'/it OR 'abstract
report'/exp OR 'letter'/exp
33 NOT 34

'meta analysis (topic)'/exp OR 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR 'systematic

review (topic)/exp OR 'biomedical technology assessment/exp OR (meta AND analy-
sis:ti,ab,kw) OR ((systematic* NEAR/3 (review* OR overview*)):ti,ab,kw) OR ((methodo-
logic* NEAR/3 (review* OR overview*)):ti,ab,kw) OR ((quantitative NEAR/3 (review* OR
overview* OR synthes*)):tiab,kw) OR ((research NEAR/3 (integrati* OR over-
view*)):ti,ab,kw) OR ((integrative NEAR/3 (review* OR overview*)):ti,ab,kw) OR ((collabora-
tive NEAR/3 (review* OR overview*)):ti,ab,kw) OR ((pool* NEAR/3 analy*):ti,ab,kw) OR
((data NEAR/1 synthes*):tiiab,kw) OR ((data NEAR/1 extraction*):tiab,kw) OR ((data
NEAR/1 abstraction*):tiab,kw) OR handsearch*tiab,kw OR ((hand NEAR/1
search*):ti,ab,kw) OR ((mantel NEAR/1 haenszel):tiab,kw) OR peto:ti,ab,kw OR ((der
NEAR/1 simonian):ti,ab,kw) OR dersimonian:ti,ab,kw OR ((fixed NEAR/1 effect*):ti,ab,kw)
OR ((latin NEAR/1 square*):itiab,kw) OR ((met* NEAR/1 analy*):tiab,kw) OR
metanaly*:ti,ab,kw OR ((technology NEAR/1 assessment*):ti,ab,kw) OR hta:ti,ab,kw OR
htas:ti,ab,kw OR ((technology NEAR/1 overview*):ti,ab,kw) OR ((technology NEAR/1 ap-
praisal*):ti,ab,kw) OR ((meta NEAR/1 regression*):ti,ab,kw) OR metaregression*:ti,ab,kw
OR ((‘biomedical technology' NEAR/1 assessment*):ti,ab,kw) OR (('bio-medical technology'
NEAR/1 assessment*):ti,ab,kw) OR medline:ti,ab OR cochrane:tiab OR pubmed:ti,ab OR
medlars:tiab OR embase:tiab OR cinahl:tiab OR ((health NEAR/2 'technology assess-
ment'):ti,ab) OR ((evidence NEAR/1 report):ti,ab) OR ((comparative NEAR/3 (efficacy OR
effectiveness)):ti,ab,kw) OR 'outcomes research':ti,ab,kw OR 'relative effectiveness':ti,ab,kw
OR (((indirect OR 'indirect treatment' OR 'mixed-treatment’) NEAR/1 comparison*):ti,ab,kw)
35 AND 36

37 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND [2015-2020]/py
rand*:ab,ti AND near:ab,ti AND method*:ab,ti OR (modified:ab,ti AND near:ab,ti AND del-
phi:ab,ti) OR guideline$:ab,ti OR consensus:ab,ti

‘practice guideline'/exp OR ‘health care planning'/exp OR 'medical decision making'/exp

39 OR 40

35 AND 41

42 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND [2015-2020]/py.

Estrategia en Cochrane para documentos de sintesis

~NOoO o~ WNRE

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23

[mh "Hidradenitis Suppurativa"]

(hidradeniti* NEAR/3 suppurativ?):ti,ab

(inversa? NEAR/3 acne):ti,ab

(velpeau* or verneuil*):ti,ab

lor2or3or4

[mh "Biological Therapy"] or [mh "Biological Products"/tu]

((biologic* or targeted) NEAR/1 (treatment or therap* or medicine* or drug* or agent* or
product*)):ti,ab

[mh "Receptors, Tumor Necrosis Factor"/tu]

[mh "Tumor Necrosis Factor Inhibitors"] or [mh "tumor necrosis factor alpha"]
'anti tumor necrosis factor alpha':ti,ab

‘anti-tnf' or 'anti tnf:ti,ab

('TNF inhibitor*' or TNFi):ti,ab

((tumor or tumour) NEAR/1 necrosis factor NEAR/1 (block* or inhibitor*)):ti,ab
‘anti-tumour necrosis factor*"ti,ab

(‘tumor necrosis factor-alpha' near/3 inhibition):ti,ab

(tnf near/3 inhibition):ti,ab

[mh "Antibodies, Monoclonal"] or [mh "Antibodies, Monoclonal, Humanized"]
'mab ca2' or 'monoclonal antibod* ca2"ti,ab

[mh Infliximab]

(infliximab or remicade):ti,ab

[mh Interferons]

interferon:ti,ab

[mh Adalimumab]

<37>



AETSA 2020 / Hidrosadenitis supurativa

24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36

37

(Adalimumab or humira):ti,ab

[mh Etanercept]7

(Etanercept OR enbrel):ti,ab

[mh Ustekinumab]

(Ustekinumab or ‘cnto 1275' or 'cnto-1275' or fu77b4u5z0 or stelara):ti,ab

[mh Interleukin-23]

(il-23 or 'interleukin 23' or interleukin-23):ti,ab

[mh "Interleukin-12"]

(interleukin 12" or 'IL 12):ti,ab

(‘anti-IL 12" or 'anti-IL 23"):ti,ab

[mh "Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein"]

(‘anakinra or kineret or interleukin 1' or 'IL 1ra' or 'll a'):ti,ab
6or7or8or9orl1l0orllorl2or13or14or15o0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or
22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35

5 AND 36 with Cochrane Library publication date Between Jan 2015 and May 2020, in
Cochrane Reviews
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Estrategia en Medline (OVID) para ECAs

Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Cita-
tions and Daily <1946 to June 05, 2020>
Search Strategy:

~NoO o~ WNPRE

O

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39

40
41
42
43
44
45

exp Hidradenitis Suppurativa/
(hidradeniti* adj3 suppurativ?).ti,ab.
(inversa? adj3 acne).ti,ab.
(velpeau* or verneuil*).ti,ab.
lor2or3or4
Biological Therapy/ or Biological Products/tu [Therapeutic Use]
((biologicals or biologics or (biological or biologic or targeted)) adj (treatment or therap* or
medicine* or drug* or agent* or product*)).ti,ab.
Receptors, Tumor Necrosis Factor/tu [Therapeutic Use]
tumor necrosis factor/ or tumor necrosis factor alpha/ or Tumor Necrosis Factors/ag [Ago-
nists])
anti tumor necrosis factor alpha.tw.
(anti-TNF or anti TNF).tw.
(TNF inhibitor$ or TNFi).tw.
((tumor or tumour) adj necrosis factor adj (block$ or inhibitor$)).tw.
anti-tumour necrosis factor$.tw.
(Tumor Necrosis Factor-alpha adj3 inhibition).tw.
(tnf adj3 inhibition).tw.
Antibodies, Monoclonal/ or Antibodies, Monoclonal, Humanized/
(mab ca2 or monoclonal antibod$ ca2).tw. and (dt or tu).fs.
Infliximab/
infliximab.tw.
remicade.tw.
Interferons/
interferon.tw.
Adalimumab/
adalimumab.tw.
humira.tw.
Etanercept/
etanercept.tw.
enbrel.tw.
Ustekinumab/
(Ustekinumab or cnto 1275 or cnto-1275 or fu77b4u5z0 or stelara).ti,ab.
Interleukin-23/
(il-23 or interleukin 23 or interleukin-23).ti,ab.
Interleukin-12/ (13054)
(interleukin 12 or IL 12).ti,ab.
(anti-IL 12 or anti-IL 23).ti,ab.
Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein/
(anakinra or kineret or interleukin 1 or IL 1ra or Il @).ti,ab.
6or7or8or9orl0orllorl2orl3orld4orl5orl16orl7orl8or19 or20 or21or22
or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or
38
5 and 39 (488)
("letter or case report*" or "historical article*" or (comment or editorial or in vitro or news)).pt.
40 not 41
randomized controlled trial/ or randomized controlled trial.tw.
42 and 43
limit 44 to last 5 years
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Estrategia en Embase para ECAs

35
36

'suppurative hidradenitis'/exp
(hidradeniti* NEAR/3 suppurativ?):ti,ab
(inversa NEAR/3 acne):ti,ab
velpeau*:ti,ab OR verneuil*:ti,ab
lor2or3or4
'‘Biological Therapy'/ de
6 AND 'drug therapy'/Ink
((biologic* OR targeted) NEAR/1 (treatment OR therap* OR medicine* OR drug* OR agent*
OR product*)):ti,ab
‘tumor necrosis factor receptor 1'/ de
9 AND 'drug therapy'/Ink
‘tumor necrosis factor antibody'/de OR ‘tumor necrosis factor antibody'/exp
11 AND ‘drug therapy'/Ink
'anti tumor necrosis factor alpha':ti,ab
‘anti-tnf"ti,ab OR "anti tnf"ti,ab
'tnf inhibitor*:ti,ab OR 'tnfi"ti,ab
((tumor OR tumour) NEAR/1 'necrosis factor' NEAR/1 (block* OR inhibitor*)):ti,ab
‘anti-tumour necrosis factor*':ti,ab
(‘tumor necrosis factor-alpha' NEAR/3 inhibition):ti,ab
(tnf NEAR/3 inhibition):ti,ab
‘monoclonal antibody'/de
'mab ca2"ti,ab OR 'monoclonal antibod* ca2'ti,ab
'infliximab'/exp OR infliximab:ti,ab OR remicade:ti,ab
'interferon’/exp OR interferon:ti,ab
‘adalimumab’/exp OR adalimumab:ti,ab OR humira:ti,ab
‘etanercept’/exp OR etanercept:ti,ab OR enbrel:ti,ab
‘'ustekinumab'/exp OR ustekinumab:tiab OR ‘cnto 1275"ti,ab OR ‘cnto-1275"ti,ab OR
fu77b4u5z0:ti,ab OR stelara:ti,ab
'interleukin 23'/exp OR 'il-23"ti,ab OR 'interleukin 23"ti,ab OR ‘interleukin-23":ti,ab
'interleukin 12'/exp OR 'interleukin 12":ti,ab OR 'il 12":ti,ab
‘anti-il 12":ti,ab OR 'anti-il 23":ti,ab
'interleukin 1 receptor blocking agent'/de
anakinra:ti,ab OR kineret:ti,ab OR ‘interleukin 1":ti,ab OR 'il 1ra"ti,ab OR 'il a"ti,ab
70R80R1I00R120R130R 14 OR150R 16 OR 17 OR 18 OR 19 OR 20 OR 21 OR
22 OR 23 0OR 24 OR 25 OR 26 OR 27 OR 28 OR 29 OR 30 OR 31
5 AND 32
‘conference abstract'/it OR 'conference paper'/it OR 'note'/it OR 'short survey'/it OR 'abstract
report'/exp OR 'letter'/exp
33 NOT 34
'randomized controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial':ti,ab

Estrategia en Cochrane para ECAs

~NO O WN P

10
11
12
13

[mh "Hidradenitis Suppurativa"]

(hidradeniti* NEAR/3 suppurativ?):ti,ab

(inversa? NEAR/3 acne):ti,ab

(velpeau* or verneuil*):ti,ab

lor2or3or4

[mh "Biological Therapy"] or [mh "Biological Products"/tu]

((biologic* or targeted) NEAR/1 (treatment or therap* or medicine* or drug* or agent* or
product*)):ti,ab

[mh "Receptors, Tumor Necrosis Factor"/tu]

[mh "Tumor Necrosis Factor Inhibitors"] or [mh "tumor necrosis factor alpha"]
‘anti tumor necrosis factor alpha':ti,ab

‘anti-tnf' or 'anti tnf':ti,ab

('TNF inhibitor*' or TNFi):ti,ab

((tumor or tumour) NEAR/1 necrosis factor NEAR/1 (block* or inhibitor*)):ti,ab
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14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36

37
38
39

‘anti-tumour necrosis factor*'ti,ab

(‘tumor necrosis factor-alpha' near/3 inhibition):ti,ab

(tnf near/3 inhibition):ti,ab

[mh "Antibodies, Monoclonal"] or [mh "Antibodies, Monoclonal, Humanized"]
'mab ca2' or 'monoclonal antibod* ca2"ti,ab

[mh Infliximab]

(infliximab or remicade):ti,ab

[mh Interferons]

interferon:ti,ab

[mh Adalimumab]

(Adalimumab or humira):ti,ab

[mh Etanercept] 749

(Etanercept OR enbrel):ti,ab

[mh Ustekinumab]

(Ustekinumab or ‘cnto 1275 or ‘cnto-1275' or fu77b4u5z0 or stelara):ti,ab
[mh Interleukin-23]

(il-23 or 'interleukin 23' or interleukin-23):ti,ab

[mh "Interleukin-12"]

(interleukin 12" or 'IL 12"):ti,ab

(‘anti-IL 12" or 'anti-IL 23"):ti,ab

[mh "Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein] 3

(‘anakinra or kineret or interleukin 1' or 'IL 1ra’ or 'll a'):ti,ab
6or7or8or9orl1l0orllorl2orl13orl4orl5o0r16or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or
22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35
5 AND 36

[mh "randomized controlled trial"] OR "randomized controlled trial":ti,ab

37 AND 38 with Publication Year from 2015 to 2020, in Trials
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Anexo 2

Herramienta AGREE Il para la calidad metodologica de GPC

DOMINIO 1: Alcance y objetivo
1. El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente descrito(s).

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de
desacuerdo acuerdo

Comentarios:
2. El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) especificamente descrito(s).

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de
desacuerdo acuerdo

Comentarios:
3. La poblacion (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende aplicar la guia esté especifica-
mente descrita.

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de
desacuerdo acuerdo

Comentarios:

DOMINIO 2: Participacion de los implicados
4. El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos profesionales relevan-
tes.

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de
desacuerdo acuerdo

Comentarios:
5. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la poblacién diana (pacientes,
publico, etc.).

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de
desacuerdo acuerdo

Comentarios:
6. Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos.

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de
desacuerdo acuerdo

Comentarios:

DOMINIO 3: Rigor en la elaboracion
7. Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia.

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de acuerdo
desacuerdo

Comentarios:
8. Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad.

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de acuerdo
desacuerdo

Comentarios:
9. Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan claramente descritas.
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1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de acuerdo
desacuerdo

Comentarios:

10. Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente descritos.

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de acuerdo
desacuerdo

Comentarios:

11. Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en salud, los efectos
secundarios y los riesgos.

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de acuerdo
desacuerdo

Comentarios:

12. Hay unarelacidn explicita entre cada una de las recomendaciones y las evidencias en las
que se basan.

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de acuerdo
desacuerdo

Comentarios:

13. La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion.

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de acuerdo
desacuerdo

Comentarios:

14. Se incluye un procedimiento para actualizar la guia.

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de acuerdo
desacuerdo

Comentarios

DOMINIO 4: Claridad de presentacion

15. Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas.

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de
desacuerdo acuerdo

Comentarios:

16. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicién de salud se presentan
claramente.

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de
desacuerdo acuerdo

Comentarios:

17. Las recomendaciones clave son facilmente identificables.

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de
desacuerdo acuerdo

Comentarios:
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DOMINIO 5: Aplicabilidad

18. La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion.

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de
desacuerdo acuerdo

Comentarios:

19. La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las recomendaciones pueden ser
llevadas a la préctica.

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de
desacuerdo acuerdo

Comentarios:

20. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacién de las recomendaciones so-
bre los recursos.

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de
desacuerdo acuerdo

Comentarios:

21.La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o auditoria.

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de
desacuerdo acuerdo

Comentarios:

DOMINIO 6: Independencia editorial

22. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el contenido de la guia.

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de
desacuerdo acuerdo

Comentarios:

23. Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los miembros del grupo elabora-
dor de la guia.

1 2 3 4 5 6 7
Muy en Muy de
desacuerdo acuerdo

Comentarios:

EVALUACION GLOBAL DE LA GUIA

1. Puntle la calidad global de la guia.

1 2 3 4 5 6 7
La mas baja La mas alta posi-
posible ble

Comentarios:

2. ;Recomendaria esta guia para su uso?

Si Si, con modificaciones No

Notas: se ha sombreado en gris la puntuacion que corresponde a cada item
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AMSTAR-2: herramienta de evaluacion de revisiones sistematicas

1. ;Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los componentes

Intervencién

[

|:| Comparacion

[J Resultado (outcome)

PICO?
Si Opcional
|:| Poblacion |:| Ventana temporal de tiempo |:| Si

No

Ll

2. ¢Hay una declaracién explicita de que los métodos de la revision fueron establecidos con anteriori-
dad a surealizacion y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?

Si parcial
Losautores afirman que tuvieron unprotocolooguiaes-
crita que incluiaTODO lo siguiente:

Si
Ademas de lo anterior, el protocolo debe estar regis-
trado y también deberia haber especificado:

I:l Pregunta de la revision

|:| Un meta-analisis/ plan de sintesis, si

0 una estrategia de busqueda

Un plan para investigar causas de

aplicara, y
D heterogeneidad

|:| Si
|:| Si parcial

Ll

No

D Criterios de inclusion / exclusion

|:| Evaluacion del riesgo de sesgo

Justificacion para cualquier desvia-
cion del protocolo

O

sién?

3. ¢Los autores de la revision explicaron su decisién sobre los disefios de estudio a incluir en la revi-

nes

Para un Si en este apartado, la revision debe satisfacer UNA de las siguientes opcio-

] si

|:| Explicacion para incluir solo Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA),

Dos revisores seleccionaron una muestra de los estudios elegibles y lograron un
buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto seleccionado por un solo revisor

Explicacién para incluir s6lo Estudios No Aleatorizados de Intervencion D No
(EINA), o
|:| Explicacién para incluir ambos: ECA y EINA
4. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva?
Para un Si parcial Si
TODO lo siguiente: También deberia tener TODO lo siguiente: D Si
Buscaron por lo menos en 2 bases |:| Haber buscado en listas de referen-
I:I de datos (relevantes a la pregunta cias / bibliografia de los estudios in- |:| Si parcial
de investigacion) cluidos
|:| Proporcionaron palabras clave y/o |:| Haber buscado en registros de en- I:I No
estrategia de busqueda sayos clinicos
|:| Haber incluido o consultado exper-
tos en el campo
D Explicitan si hubo restricciones de I:l Haber buscado literatura gris, si co-
publicacion y esté justificada (por rrespondiese
ejemplo, idioma) D Haber realizado la busqueda dentro
de los 24 meses de finalizada la re-
visién protocolo
5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de los estudios por duplicado?
Para un Si en este apartado, UNA de las siguientes opciones
Al menos dos revisores estuvieron de acuerdo de forma independiente de la se- |:| Si
leccion de los estudios elegibles y consensuaron que estudios incluir, o |:|
No
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6. ;Los autores de la revision realizaron la extraccién de datos por duplicado?

Para un Si en este apartado, UNA de las siguientes opciones

|:| Al menos dos revisores alcanzaron consenso sobre los datos a extraer, o

Dos revisores extrajeron los datos de

una muestra de los estudios elegibles y lo-

graron un buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto extraido por uno solo

[] si
O

No

7. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los componentes

PICO?

Para un Si parcial
TODO lo siguiente:

Si

También deberia tener TODO lo siguiente:

|:| Se proporciona la lista de todos los
estudios potencialmente relevantes,
evaluados por texto completo, pero
excluidos de la revisién

Fue justificada la exclusion de la re-
vision de cada estudio potencial-
mente relevante

|:| Si
|:| Si parcial

Ll

No

8. ¢Los autores de la revisién describieron

los estudios incluidos con suficiente detalle?

Para un Si parcial
TODO lo siguiente:

Si
También describe TODO lo siguiente:

Poblaciones

|:| Poblacion en detalle

Intervenciones

Ambito de estudio

O

Comparadores

Marco temporal de seguimiento

O

Resultado (outcome)

Intervenciéon y comparador en de-

O

I

Disefios de investigacion

talle (incluidas dosis si fuera perti-

nente)

|:| Si
|:| Si parcial

Ll

No

9. ¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los
estudios individuales incluidos en la revision?

ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Si parcial
Debe haber valorado:

Si:

También debe haber valorado

Enmascaramiento de la asignacion,

Oy

Generacion de la secuencia aleato-
ria, y

|:| Cegamiento de pacientes y eva-
luadores de resultados (innecesa-
rio para resultados objetivos como
mortalidad por todas las causas)

|:| Reporte selectivo entre mudltiples
medidas o analisis de resultados es-
pecificos

O] Si
[] si parcial

Ll

No

ESTUDIOS NO ALEATORIZADOS DE INTERVENCION (EINA)

Si parcial
Debe haber valorado:

Si:

También debe haber valorado

|:| Sesgo de confusién, y

Métodos utilizados para determi-
nar exposiciones y resultados, y

[] sesgo de seleccion

Reporte selectivo entre multiples
medidas o analisis de resultados es-
pecificos

D Si
[] si parcial

[ No

10. ;Los autores de la revision explicitan las fuentes de financiacién de los estudios incluidos?

Para un Si en este apartado

Debe haber informado sobre las fuentes de financiacion para los estudios indivi-
dualesincluidos enlarevisién Nota: informar que los revisores buscaron estainfor-
macioén pero que no fue reportado por los autores del estudio, también califica.

Si

[
Ll

No
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11. Si se realizé un mata-analisis, ¢los autores de la revisiéon usaron métodos apropiados para la
combinacion estadistica de los resultados?

ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Para Si
R L J |:| Si
|:| Los autores justifican la combinacién de los datos en un meta-analisis, y
N . : iy : [] No
|:| utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los resultados de
los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera presente, e [] No meta-
. . . analisis
|:| investigaron las causas de la heterogeneidad
ESTUDIOS NO ALEATORIZADOS DE INTERVENCION (EINA)
Para Si
|:| Los autores justifican la combinacion de los datos en un meta-analisis, y
|:| utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los resultados de |:| Si
los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera presente, e |:| No
|:| combinaron estadisticamente las estimaciones de efecto ajustadas por
confusién, en lugar de combinar datos crudos, o justificaron combinar datos L] No meta-
crudos de las estimaciones cuando no hubieran estado disponibes las analisis
estimaciones ajustadas, y
|:| presentaron las estimaciones por separado de los ECA y EINA cuando ambos se
incluyeron en la revision.

12. Si se realiz6 un mata-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del
riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del meta-andlisis u otra sintesis de evi-
dencia?

Para un Si I:l Si
|:| Solo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o |:|
No

|:| Si la estimacion combinada se bas6 en ECA y/o EINA con diferentes riesgos de
sesgo, los autores realizaron andlisis para investigar su posible impacto en las
estimaciones globales del efecto

No meta-
analisis

13. ¢ Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpre-
tar/discutir los resultados de la revisién?

Para un Si
|:| Solo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, 0 |:| Si
|:| Si seincluyeron ECA con moderado o alto riesgo de sesgo, o EINA, la revision pro- |:| No
porcionéd una discusion sobre el probable impacto de los riesgos de sesgo en los re-
sultados.

14. ¢ Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron cualquier he-
terogeneidad observada en los resultados de la revision?

Para un Si

|:| No hubo heterogeneidad significativa en los resultados, o |:| Si
Si hubo heterogeneidad, los autores realizaron una investigacion de sus fuentes y |:| No
discutieron su impacto en los resultados de la revision.
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15. Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢,los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada inves-
tigacion del sesgo de publicacién (sesgo estudio pequefio) y discutieron su posible impacto en los re-
sultados de la revision?

Para un Si

Realizaron pruebas gréficas o estadisticas para sesgo de publicacion y discutieron la |:| Si
probabilidad y la magnitud del impacto del sesgo de publicacién
[0 nNo

16. ¢ Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, in-
cluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?

Para un Si

|:| Los autores informaron carecer de conflicto de interés, o |:| Si

D los autores describen sus fuentes de financiacién y como fueron gestionados los po- |:| No
tenciales conflictos de interés.
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Anexo 3. Referencias excluidas tras lectura a texto completo

Documentos de sintesis excluidos tras lectura a texto completo

Referencia

Motivos de exclusion

Robert, E., Bodin, F., Paul, C., Konstantinou, M-P., Gall., Y.,
Grolleau, J-L., ..., Chaput, B. (2017). Non-surgical treatments for
hidradenitis suppurativa: A systematic review. Annales de Chiru-
gie Plastique et Esthetique, 62, 274-294. doi:
10.1016/j.anplas.2017.03.012

Revision desactualizada. La busqueda
bibliografica fue hasta diciembre de
2015. No incluye los ECAs (PIONEER
I 'y Il) por los que se autorizé el adali-
mumab para la Hidrosadenitis supura-
tiva.

Lim, S.Y.D., Oon, H.H. (2019). Systematic review of immuno-
modulatory therapies for hidradenitis suppurativa. Biologics:
Targets and Therapy, 13, 53-78. doi:
10.2147/BTT.S199862.eCollection 2019

Revision de la literatura no sistematica,
no cumple los criterios PRISMA. No
cumple ni uno de los items criticos del
AMSTAR 2

Falola, R.A., DeFAzio, M.V., Anghel, E.L., Mitnick, C.D.B., Attin-
ger, C.E., Evans, K.K. (2016). What Heals Hidradenitis Suppu-
rativa: Surgery, Immunosuppression, or Both? Plastic and Re-
constructive Surgery, 138, 219S-229S. doi:
10.1097/PRS.0000000000002671.

Revisién de la literatura no sistematica.
Centrada en tratamiento quirdrgico y
desactualizada en la literatura sobre
medicamentos bioldgicos.

Megna, M., Belotti, V., Chimenti, S., Chiricozzi, A., Naldi, L.,
Virgili, A., ..., Monfrecola, G. (2015). Hidradenitis suppurativa:
guidelines of the Italian Society of Dermatology and Venereol-
ogy (SIDeMasST) for the use of anti-TNF-alpha agents. Giornale
Italiano di Dermatologia e Venereologia, 150, 731-739.

Revision desactualizada. La busqueda
bibliografica fue hasta diciembre de
2015. No incluye los ECAs por los que
se autorizo el adalimumab para la Hi-
drosadenitis supurativa.

Zouboulis, C.C., Desai, N., Emtestam, L., Hunger, R.E., loan-
nides, D., Juhasz, |., ... Jemec, G.B. (2015). European S1 guide-
line for the treatment of hidradenitis suppurativa/acne inversa.
Journal of the European Academy of Dermatology and Venere-
ology, 29, 619-644. doi: 10.1111/jdv.12966.

Guia de recomendaciones desactuali-
zada. La busqueda bibliografica fue
hasta diciembre de 2015. No incluye
los ECAs por los que se autorizd el
adalimumab para la Hidrosadenitis su-
purativa. No aportaba una metodologia
explicita de las recomendaciones

Gulliver, W., Zouboulis, C.C., Prens, E., Jemec, G.B.E., Tzellos,
T. (2016). Evidence-based approach to the treatment of hidrad-
enitis suppurativa/acne inversa, based on the European guide-
lines for hidradenitis suppurativa. Reviews in Endocrine & Met-
bolic Disorders. 17, 343-351. doi: 10.1007/s11154-016-9328-5.

Guia de recomendaciones desactuali-
zada. La busqueda bibliografica fue
hasta diciembre de 2015. No incluye
los ECAs por los que se autoriz6 el
adalimumab para la Hidrosadenitis su-
purativa.

ECAs excluidos tras lectura a texto completo

Referencia

Motivos de exclusion

Kimball, A.B., Tzellos, T., Calimlim, B.M., Texeira, H.D., Geng,
Z., Okun, M. (2018). Achieving Hidradenitis Suppurativa Re-
sponse Score is Associated with Significant Improvement in
Clinical and Patient-reported Outcomes: Post Hoc Analysis of
Pooled Data From PIONEER | and Il. Acta Dermato Venereo-
logica, 98, 932-937. doi: 10.2340/00015555-3012.

Analisis post-hoc de los datos de los
ECAs PIONEER | y Il, estudios ya in-
cluidos en las revisiones.

Analiza los datos de los dos ECAs
pero agregandolos por lo que no ga-
rantiza la aleatorizacion

Nader, A., Beck, D., Noertersheuser, P., Williams, D., Mostafa,
N. (2017). Population Pharmacokinetics and Immunogenicity of
Adalimumab in Adult Patients with Moderate-to- Severe Hidrad-
enitis Suppurativa. Clinical Pharmacokinetics, 56, 1091-1102.
doi: 10.1007/s40262-016-0502-4.

Variable de resultado inadecuada (no
medidas de mejoria clinica). Analisis
post-hoc agregando pacientes de
diferentes estudios
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Ryan, C., Sobell, J.M., Leonardi, C.L., Lynde, C.W., Karuna-
ratne, M., Valdecantos, W.C., Hendrickson, .BA. (2018). Safety
of Adalimumab Dosed Every Week and Every Other Week:
Focus on Patients with Hidradenitis Suppurativa or Psoriasis.
American Journal of Clinical Dermatology, 19, 437-447. doi:
10.1007/s40257-017-0341-6.

Analisis post-hoc con pacientes agre-
gados procedentes de varios estudios

Scheinfeld, N., Sudaram, M., Texeira, H., Gu, Y., Okun, M.
(2016). Reduction in pain scores and improvement in depres-
sive symptoms in patients with hidradenitis suppurativa treated
with adalimumab in a phase 2, randomized, placebo-controlled
trial. Dermatology Online Journal, 22, 13030

Andlisis post-hoc del estudio de Kim-
ball et al., 2012

Zouboulis, C.C., Okun, M.M., Prens, E.P., Gniadecki, R., Foley,
P.A., Lynde, C, ... Jemec, G.B.E.(2019). Long-term ada-
limumab efficacy in patients with moderate-to-severe hidradeni-
tis suppurativa/ acne inversa: 3-year results of a phase 3 open-
label extension study.

Journal of the American Academy of Dermatology, 80, 60-69.
doi;: 10.1016/j.jaad.2018.05.040.

OLE (open-label-extension) de PIO-
NEER Iy II
No es un ECA

Bechara, F., Horvath, B., Jemec, G, Podda, M., Prens, E,
Zouboulis, C., ... Rodriguez-Capriles, C. (2018). Adalimumab in
conjunction with surgery in patients with moderate to severe
Hidradenitis Suppurativa: study design and baseline results
from a phase 4, double-blind, randomized, placebo-controlled
study. Experimental dermatology, 27, 14.
doi.org/10.1111/exd.13538

Protocolo de un ECA

Jemec, G., Sundaram, M., Pinsky, B., Shu, L., Okun, M., Bao,
Y. (2015). Adalimumab improves treatment satisfaction with
medication (TS-M) in patients with moderate to severe hidrade-
nitis suppurativa (HS) in a 12-week randomized controlled trial
(PIONEER 11). Journal of the American Academy of Dermatol-
ogy, 72, AB39.

Comunicacién a un Congreso (poster)

Giamarellos-Bourboulis, E.J., Sobell, J., Ryan, C., Wolkenstein,
P.J., Geng, Z., Mulder, G.D. (2017). Infection-free Clinical Re-
sponse Among Patients With Hidradenitis Suppurativa Who
Were Treated With Adalimumab: Results from Two Phase 3
Studies. Wounds, 29, E98-E102.

Analisis post-hoc de los datos de los
ECAs PIONEER | y Il, estudios ya in-
cluidos en las revisiones.
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