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éPor qué tratamiento combinado antiTNFa e INM?

e Aumenta la EFICACIA del farmaco

* Disminuye la INMUNOGENICIDAD

e Disminucion de las reacciones infusionales (IFX)
e Disminucion de la formacion de anticuerpos antifarmaco

e Aumento de los niveles valle del farmaco




Mono vs combo




Infliximab en enfermedad de Crohn: EFICACIA

* Ensayo aleatorizado, doble ciego
e EC moderada-severa

Corticosteroid-free Clinical Remission at Wk 26
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Infliximab en enfermedad de Crohn: INMUNOGENICIDAD
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Infliximab en colitis ulcerosa: EFICACIA

Patients in steroid-free remission
at wk 16, % (95% Cl)
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* Ensayo aleatorizado, doble ciego
e CU moderada-severa
e Pacientes sin tratamiento previo con inmunomoduladores o anti-TNFa

A=17.67, P=.017

A =16.06; P=.032

A=—161,P=.813

23.68

22.08

39.74

|-AZA(N=76)

mIFX (N = 77)

@IFX/AZA combination (N = 78) |

100 -

at wk 16, % (95% ClI)

Patients with mucosal healing

o
I

80 -

60 -

N
o
1

A=8.28; P=.295

A=25.98; P=.001
I 1
: A=17.70; P=.028 : 62.82
54,55 ]
36.84
WAZA (N = 76) BIFX (N=77) OIFX/AZA combination (N = 78)

Colombel et al, NEIM 2010 .




Adalimumab en enfermedad de Crohn: EFICACIA

DIAMOND

Ensayo aleatorizado, abierto
EC moderada-severa (CDAI > 220)

Pacientes sin tratamiento previo con inmunomoduladores o anti-TNFa

Matsumoto et al, JCC 2016 -




Adalimumab en enfermedad de Crohn: EFICACIA
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e 21.2% pacientes con monoterapia suspendieron el tratamiento por empeoramiento de
los sintomas.

* 7.7% pacientes con tratamiento combinado suspendieron el tratamiento por
empeoramiento de los sintomas.

Matsumoto et al, JCC 2016 -




Adalimumab en enfermedad de Crohn: EFICACIA
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Adalimumab en enfermedad de Crohn: INMUNOGENICIDAD

7,8 A
7,6 -
7,4 -
7,2 A

6,8 -
6,6 -
6,4 -
6,2 -

58 -

0,084

ADA (ug/ml)

DIAMOND

0,078

14 -
12 -

10 -

= MONO 6 -
m COMBO 4

ac. Anti ADA (%pacientes)

Matsumoto et al, JCC 2016 -




Anti-TNFa en EC con INM previos: EFICACIA

* Meta-analisis subgrupos de ensayos clinicos aleatorizados
e Remisiodn clinica a los 6 meses (semanas 24-30)
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Infliximab en Ell con INM previos: INMUNOGENICIDAD

* No diferencias significativas en las concentraciones séricas de infliximab entre los
pacientes con tratamiento combinado con inmunomoduladores y con
monoterapia.
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Adalimumab en EC con INM previos: EFICACIA

e Ensayos aleatorizados, doble ciego, multicéntricos
* Induccidon con ADA en EC moderada-severa sin tratamiento previo con anti-TNFa
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Adalimumab en EC con INM previos: INMUNOGENICIDAD
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Los 7 pacientes que presentaron anticuerpos antifarmaco estaban en
tratamiento con monoterapia.

Colombel et al, Aliment Pharmacol Ther 2016




Adalimumab en EC con INM previos: EFICACIA

* Mantenimiento de la respuesta y remision clinica en EC moderada-severa

* Induccion abierta con ADA y después aleatorizacién doble ciego placebo/ADA 40mg
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Adalimumab en CU con INM previos: EFICACIA

Patients in remission, %
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Adalimumab en CU con INM previos: INMUNOGENICIDAD
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Los 19 pacientes que presentaron anticuerpos antifarmaco recibieron
monoterapia.
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éEs igual de seguro? INFECCIONES

Time to Opportunistic Infection
IFX and ADA patients combined

%DBO
] 100 200 300 400 500 SDDTI “:(::m 800 900 1000 1100 1200 1300 1400
Tipo infeccion Hazard-Ratio
Infecciones graves 0,93 [0,88-1,34]
Infecciones oportunistas (excluye Candida) 2,64 [1,21-5,73]
Herpes Zoster 3,16 [1,25-7,97]

Dulai PS et al, Gut 2014
Osterman MT et al, Clin Gastro Hepato 2015 -




éEs igual de seguro? NEOPLASIAS
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LINFOMAS

TNF-atinhib. with Thio. (T-NHL) - | | P < 0.0001
TNF-atinhib. (T-NHL) - | | P=1.00
Thio. (T-NHL) ~ I | P < 0.0001

TNF-ouinhib. with Thio. (HSTCL) P < 0.0001

Type of therapy in IBD
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Odds ratios with 95% confidence intervals
Riesgo aumentado de Linfoma T hepatoesplénico en
e varones menores de 35 afios
e mas de 2 afios de tratamiento con tiopurinas
Deepak P, AJG 2013 .

Kotlyiar DS et al, Clin Gastroenterol Hepatol 2011




Riesgo de linfoma y edad avanzada
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Mono vs combo: factores a tener en cuenta
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En resumen: EFICACIA

* Ensayos clinicos aleatorizados y multicéntricos
* |FX: aumento de la eficacia en remision clinica

e ADA: no evidencia clara

e Analisis de subgrupos de estudios pivotales y meta-analisis

* No evidencia de aumento de la eficacia en remisidn clinica y en

curacion mucosa




En resumen: INMUNOGENICIDAD

¢ Menos reacciones infusionales

* Niveles valle de fdrmaco mas elevados (ns) — relevancia clinica?

* Menor deteccidon de anticuerpos antifarmaco




En resumen: SEGURIDAD

NEOPLASIAS

Mayor riesgo de infecciones oportunistas

Mayor riesgo de infecciones graves en >65 afnos

Aumento del riesgo de neoplasias, fundamentalmente
asociadas a tiopurinas:
cancer de piel tipo no melanoma
e LINFOMA asociado a tiopurinas
e >65 afos: linfomas

e varones <35afos: linfomma hepatoesplénico
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