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|. GLOSARIO DE TERMINOS

5-ASA: 5-aminosalicilatos

ADA: Adalimumab

AZA: Azatioprina

Anti-TNF: Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
CDAII: indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn
CSA: Ciclosporina

CU: Colitis Ulcerosa

EC: Enfermedad de Crohn

Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal

HBI: indice de Harley-Bradshaw

IF: Infliximab

MP: mercaptopurina

MTX: metotrexato

TCR: tacrolimus
II. INTRODUCCION

El término enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) incluye dos trastornos de etiologia
desconocida: la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU). Ambos cursan de forma
crénica con brotes de actividad inflamatoria'*>.

La EC se caracteriza por la inflamacién de todas las capas de la pared del tubo digestivo,
pudiendo afectar a cualquier area de éste (desde la boca a la zona perianal) y presenta una
distribucion discontinua de las lesiones, siendo los tramos entre las zonas afectadas normales?.
Su prevalencia varia de 50 a 200 casos/100.000 habitantes, con una incidencia creciente de 6-
15/100.000 casos/afio. Puede presentarse a cualquier edad, aunque es mas frecuente entre los
20 y 30 afos vy, cerca del 10% se diagnostica por encima de los 60 afios’. Los sintomas son
digestivos (diarrea, sangrado rectal, dolor abdominal) y generales (cansancio, anorexia, fiebre).
También pueden cursar con sintomas extraintestinales (artritis, aftas bucales, Ulceras en la piel,
alteraciones hepa’ticas...)z. La clasificacion de la enfermedad se hace segun el tramo del
intestino afectado (gastroduodenal, yeyunal, ileal, cdlica o ileocdlica) o por el patrén evolutivo
(inflamatorio, obstructivo, fistulizante)1’ “ La extension del proceso inflamatorio a las capas mas
profundas de la pared intestinal puede dar lugar a la formacion de fistulas, abscesos y
estenosis que se observan habitualmente en los pacientes afectados por la EC?

La CU se caracteriza porque afecta de forma difusa a la mucosa del colon. La inflamacion
comienza en el recto y se extiende de forma proximal en continuidad hacia el ciego,
deteniéndose en la valvula ileocecal. Su prevalencia varia de 120-200/100.000 personas, con
una incidencia de entre 8-14/100.000 casos/afio. Afecta sobre todo a la poblacién entre los 30-
70 afios, con un pico de edad entre los 30-40 y una proporcion similar en ambos sexos’.

La afectacion intestinal es continua, a diferencia de lo que ocurre en la EC en la que es
discontinua. La presentacion clinica no es especifica de la CU, pudiendo compartir sintomas
con otras patologias como la colitis isquémica, la enfermedad de Crohn,...Los sintomas que
presenta incluyen rectorragia, diarrea (con un numero frecuente de deposiciones de escasa
cantidad), tenesmo, urgencia y dolor (en hipogastrio y fosa iliaca izquierda). Otros sintomas
asociados son fiebre, malestar general y pérdida de peso. También puede cursar con sintomas
extraintestinales (musculoesqueléticos, dermatolégicos, oculares, psiquiatricos y hepéticos)z.
La clasificacion se establece en funcién de la gravedad de los sintomas y signos de
presentacion (leve, moderada, grave) y por la extension de la inflamacion (proctitis cuando se
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localiza sélo en el recto, colitis del lado izquierdo o distal y colitis extensa). La severidad de la
sintomatologia a menudo se correlaciona con la extension anatoémica de la enfermedad®.
Las diferencias entre ambas patologias se detallan en la siguiente tabla®:

DIFERENCIAS ENTRE LA COLITIS ULCEROSA Y LA ENFERMEDAD DE CROHN

Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn
Afeccion de recto Afecta recto con menor frecuencia
Mayor o menor extensién colon Cualquier segmento de boca a ano
Afectacion en continuidad vy simétrica Afectacion segmentaria y asimétrica
Afectacién mucosa Afectacién transmural
Engrosamiento capa muscular “Envoltura grasa™
No habitual estenosis, ni fistulas Desarrollo de fistulas y estenosis
Rara enfermedad perianal Enfermedad perianal
Raros abscesos Abscesos intraabdominales
Pérdida patrdn vascular, edema, tilceras Ulceras serpinginosas, empedrado
Histologia: Histologia:

— Abscesos en criptas — Granulomas

— Lesiones continuas — Lesiones discontinuas
— Distorsion arquitectura — Fibrosis

— Deplecién de mucina — Agregados linfoides

Las Ell cursan con periodos de actividad (brotes, recidivas y recurrencias), de intensidad y
gravedad variable y con periodos de quiescencia o inactividad (remisién) y cuyo tratamiento
vendra determinado fundamentalmente por la gravedad de las manifestaciones clinicas y su
extension anatémica’.

Hasta el momento no se dispone de un tratamiento curativo para la Ell. El tratamiento va
dirigido a controlar las manifestaciones de la enfermedad (induccion de la remisiéon) y a
mantener la remision’. Se ha estimado que entre el 50 y 80% de los pacientes requeriran
cirugia en algin momento de su enfermedad?.

En el caso de la CU, la intervencidon quirirgica esta indicada en pacientes en los que han
fracasado todas las alternativas de la terapia farmacoldgica y en presencia de complicaciones
graves, incluida la hemorragia masiva, perforacion intestinal o displasias.

En la Ell el empleo de farmacos se debe de hacer de manera escalonada en funcién de la
actividad de la enfermedad y de su localizacién. La induccion de la remision se puede hacer
con corticoides (orales, intravenosos o tépicos para la CU) y/o inmunosupresores (azatioprina
(AZA), mercaptopurina (MP), metotrexato (MTX)) y aminosalicilatos (sulfasalazina vy
mesalazina, soélo para la CU). En caso de no responder a estos tratamientos, se usan los
inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF: ADA e IF). Para el mantenimiento de
la remisién, se utilizan los mismos farmacos excepto los corticoides por sus efectos
secundarios a largo plazo’.

. ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DE CROHN Y LA COLITIS ULCEROSA.

El objetivo farmacolégico de la EC y la CU consiste en conseguir la remision del brote de
actividad vy, posteriormente, lograr que los pacientes permanezcan asintomaticos, es decir,
obtener la mayor eficacia (inducciéon de la remision, prevencion de la recidiva, mejora de la
calidad de vida y obtencién de la curacion de la mucosa) con el minimo riesgo (menores
efectos secundarios de los tratamientos y reduccién de las complicaciones de la enfermedad)Z.

La seleccidn de la terapia se debe realizar de manera escalonada en funcién de la localizacion,

del tipo de enfermedad (inflamatoria, estenosante o fistulizante), la gravedad de la enfermedad
y del objetivo de la terapia (tratamiento de induccién o mantenimiento de la remision)’.
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La terapia médica mas utilizada en Ell incluye3’ 4

a) 5-aminosalicilatos orales (sulfasalazina, mesalazina),

b) antibiéticos (ciprofloxacino, metronidazol),

c) glucocorticoides sistémicos (prednisona o prednisolona),

d) glucocorticoides no sistémicos (budesonida),

e) inmunomoduladores (AZA, MP, MTX, CSA en la CU) y, por ultimo,

f) la terapia biolégica (IF, ADA).

Aunque el mecanismo de accion exacto de los aminosalicilatos (sulfasalazina, mesalazina) se
desconoce, parece ser que su eficacia terapéutica tanto, cuando se administra por via oral
como tépica, se debe a un efecto antiinflamatorio tépico sobre la mucosa intestinal, mas que a
un efecto sistémico. Actualmente, los 5-aminosalicilatos sélo se recomiendan para el
tratamiento de la CU (induccion de la remision y mantenimiento). No se recomiendan para
inducir la remision en pacientes con EC activa ni tampoco ha demostrado beneficio suficiente
en la fase de mantenimiento para evitar recaidas®’

Los antibiéticos (metronidazol, ciprofloxacino) presentan un papel importante en el tratamiento
de las complicaciones secundarias de la Ell, como son los abscesos y el sobrecrecimiento
bacteriano. Metronidazol ha demostrado una eficacia variable, pero posiblemente puede ser util
en algunos pacientes con EC, particularmente en aquellos con afectacion colénica o
ileocoldnica®. Se considera el tratamiento de eleccion inicial de la enfermedad perianal®. En
pacientes con EC de localizacion colénica o perianal, el metronidazol se combina con
mesalazina o con esteroides como terapia adyuvante, en aquellas situaciones en las que no se
ha conseguido un control satisfactorio con los agentes de primera linea o bien, para reducir la
dosis de glucocort|00|des Ciprofloxacino se considera una alternativa a metronidazol®.

Los glucocorticoides son potentes agentes antnnflamatorlos usados muy frecuentemente en el
tratamiento de las exacerbaciones de la EC y en la CU’. Han demostrado su eficacia en la
induccion de la remision de la EC en dos grandes ensayos: el “National Co-operative Crohn's
disease Study”, que incluyé 162 pacientes, y en el que se consiguio el 60% de remision con
dosis de predmsona de 0.5-0.75mg/kg/dia comparado con el 30% de remisién en el grupo
placebo (NNT= 3) y el “18 week European Cooperative Crohn's Disease Study”, que incluyo
105 pacientes y que consiguié el 83% de remisiébn con 6-metilprednisolona a dosis de
1mg/kg/dia comparado con placebo (NNT= 2) En el caso de la CU, los glucocorticoides han
demostrado su eficacia en la induccion de la remision’. Los glucocorticoides no deben ser
utilizados a largo plazo por sus significativos efectos adversos.

La budesonida es un corticoide con un amplio metabolismo de primer paso hepatico que puede
ser utilizado como una alternativa a la prednisona en pacientes intolerantes o con
contraindicaciones a la terapia con glucocorticoides sistémicos. Los corticoides estandar son
mas efectivos que la budesonida en la inducciéon de la rem|3|on de la EC activa leve a
moderada, sin embargo, ésta ultima posee menos efectos adversos’.

Los agentes inmunosupresores (AZA, MP y MTX) se recomiendan en la prevencion de las
recaidas en EC y en la CU, pero no en la induccién de la remisiéon en EC activa ni en la CU’. El
inicio del efecto terapéutico de estos farmacos es tardio. Requiere un minimo de 3 a 4 meses
para poder apreciar beneficio clinico.

La CSA intravenosa se recomienda para pacientes con CU grave ingresados que no responden
a los glucocorticoides.

Se consideran pacientes refractarios® aquellos pacientes que,
- Sufren recaidas repetidas después de haber alcanzado la remisiéon con los agentes
de primera linea.
- Siguen sintomaticos a pesar de tomar dosis adecuadas de glucocorticoides
(resistentes a esteroides), 5-ASA y antibiéticos.
- Reaparecen los sintomas al disminuir o interrumpir el tratamiento con corticoides
(corticoides dependientes).

Las opciones terapéuticas en pacientes con enfermedad de Crohn refractaria incluyen:
glucocorticoides, azatioprina, 6-mercaptopurina y, como ultimo escalon farmacoldgico, en caso
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de falta de respuesta o contraindicacion a corticoides y/o inmunosupresores, las terapias
biolc')gicass.
A continuacién procederemos a valorar los dos inhibidores del factor de necrosis tumoral que

se estan utilizando actualmente para el tratamiento de la enfermedad de Crohn y la Colitis
Ulcerosa: IF y ADA.

A. INFLIXIMAB

Es un anticuerpo monoclonal quimérico humano derivado de ratéon que se une con alta afinidad
tanto a la forma soluble como a la de transmembrana del TNFa pero no a la linfotoxina a
(TNFB).

Indicaciones autorizadas®

- Enfermedad de Crohn en adultos:

+ el tratamiento de la EC activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que no han
respondido a pesar de un curso de terapia completo y adecuado con un corticosteroide y/o un
inmunosupresor; 0 que sean intolerantes o presenten contraindicaciones médicas a dichas
terapias.

+ el tratamiento de la EC activa, fistulizante, en pacientes adultos que no han respondido a
pesar de un curso de terapia completo y adecuado con tratamiento convencional (incluidos
antibidticos, drenaje y terapia inmunosupresora).

- Enfermedad de Crohn en pediatria:
tratamiento de la EC activa, grave, en nifios y adolescentes entre 6 y 17 afios de edad, que no
han respondido a la terapia convencional incluidos un corticosteroide, un inmunomodulador y
terapia nutricional primaria; o que sean intolerantes o presenten contraindicaciones a dichas
terapias. IF solamente se ha estudiado en combinacién con terapia inmunosupresora
convencional.

- Caolitis ulcerosa:
tratamiento de la CU activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que han presentado
una respuesta inadecuada a la terapia convencional, incluidos corticosteroides y MP o AZA, o
que presentan intolerancia o contraindicaciones a dichas terapias.

Otras indicaciones:, Artritis reumatoide, Espondilitis anquilosante, Artritis psoriasica y
Psoriasis.

Posologia®:

Dosificacién (nifios entre 6 y 17 afos y adultos):

¢ Enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave:

5 mg/kg administrados en una perfusion intravenosa seguida de una perfusion adicional de 5
mg/kg 2 semanas después de la primera perfusion. Si un paciente no responde después de 2
dosis, no se debera administrar ningun tratamiento adicional con IF. Los datos disponibles no
justifican prolongar el tratamiento con IF, en pacientes que no respondan a las 6 semanas de la

perfusion inicial.

En los pacientes que presenten respuesta, las estrategias alternativas para continuar el
tratamiento son:

0 Mantenimiento: Perfusién adicional de 5 mg/kg a las 6 semanas después de la dosis
inicial, seguida de perfusiones cada 8 semanas o

0 Readministracion: Perfusion de 5 mg/kg si vuelven a aparecer los signos y sintomas de
la enfermedad
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Aunque se carece de datos comparativos, los datos limitados disponibles de pacientes que
respondieron inicialmente a 5 mg/kg pero que perdieron la respuesta, indican que algunos
pacientes pueden recuperar la respuesta con un aumento de dosis. Se debe reconsiderar
detenidamente continuar el tratamiento en pacientes que no muestran evidencia de beneficio
terapéutico después del ajuste de dosis.

e Enfermedad de Crohn activa, fistulizante

5 mg/kg administrados en perfusion intravenosa seguida de perfusiones adicionales de 5 mg/kg
a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera perfusion. Si un paciente no presenta respuesta
después de 3 dosis, no se debera administrar ningun tratamiento adicional con IF.

En pacientes que presenten respuesta, las diferentes estrategias para continuar el tratamiento
son:
0 Mantenimiento: perfusiones adicionales de 5 mg/kg cada 8 semanas o
0 Readministracion: perfusion de 5 mg/kg si los signos y sintomas de la enfermedad
vuelven a aparecer seguida de perfusiones de 5 mg/kg cada 8 semanas

Aunque se carece de datos comparativos, los datos limitados disponibles de pacientes que
respondieron inicialmente a 5 mg/kg pero que perdieron la respuesta indican que algunos
pacientes pueden recuperar la respuesta con un aumento de dosis. Se debe reconsiderar
detenidamente continuar el tratamiento en pacientes que no muestran evidencia de beneficio
terapéutico después del ajuste de dosis.

En la EC, la experiencia sobre la readministracion si los signos y sintomas de la enfermedad
vuelven a aparecer es limitada y se carece de datos comparativos sobre el beneficio /riesgo de
estrategias alternativas de tratamiento continuado.

Readministracién para la enfermedad de Crohn: si los signos y sintomas de la enfermedad
vuelven a aparecer, IF se puede readministrar en las 16 semanas después de la ultima
perfusion. En ensayos clinicos, han sido poco frecuentes reacciones de hipersensibilidad tardia
y se han producido tras intervalos libres de IF menores de 1 afio. No se ha establecido la
seguridad y la eficacia de la readministracion después de un intervalo libre de IF de mas de 16
semanas. Esto es aplicable tanto a los pacientes con EC como a los pacientes con artritis
reumatoide.

e Colitis ulcerosa:

5 mg/kg administrados en perfusion intravenosa, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en
perfusion a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera, y posteriormente cada 8 semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro de las
14 semanas de tratamiento, esto es, con tres dosis. Se debera reconsiderar cuidadosamente la
continuacién de la terapia en pacientes que no muestren evidencia de beneficio terapéutico
dentro de este periodo de tiempo.

Readministracion en colitis ulcerosa: La seguridad y eficacia de la readministraciéon, que no sea
cada 8 semanas, no se ha establecido.

Forma de administracion: IF debe ser administrado por via intravenosa durante un periodo de 2
horas. A todos los pacientes a los que se les administre IF se les mantendra en observacion
durante al menos 1-2 horas después de la perfusion debido a las reacciones agudas
relacionadas con la perfusion. Con el fin de disminuir el riesgo de aparicion de reacciones
relacionadas con la perfusion, puede tratarse previamente a los pacientes por ejemplo con un
antihistaminico, hidrocortisona y/o paracetamol y se puede disminuir la velocidad de perfusion,
especialmente si se han producido previamente reacciones relacionadas con la perfusion.
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B. ADALIMUMAB

Es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une especificamente al TNF y neutraliza su
funcion bioldgica al bloquear su interaccidn con los receptores p55 y p75 del TNF en la
superficie celular. También modula la respuesta biolégica inducida o regulada por el TNF,
incluyendo cambios en los niveles de las moléculas de adhesion responsables de la migracion
leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1, e ICAM-1 con una CI50 de 1-2 X 10-10 M).

Indicaciones autorizadas'’:

- Enfermedad de Crohn: tratamiento de la EC activa grave, en pacientes que no hayan
respondido a una terapia, completa y adecuada, con corticoesteroides y/o
inmunosupresores, 0 que son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para
este tipo de terapias.

- Colitis Ulcerosa: tratamiento de la CU moderada a grave en pacientes adultos que
han presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional incluyendo
costicosteroides y 6-Mercaptopurina o Azatioprina o en pacientes intolerantes o que
presentan contraindicacion para esas terapias.

- Otras indicaciones: Artritis reumatoide, Artritis psoridsica, Espondilitis anquilosante y
Psoriasis, Artritis idiopatica juvenil poliarticular.

Posologia®:

¢ Enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave:

Dosificacion (adultos):

Dosis de inicio:

- El régimen de dosificacion inicial recomendado para pacientes adultos con EC grave es de
80 mg en la semana 0 sequido de 40 mg en la semana 2.

- En caso de que sea necesaria una respuesta mas rapida a la terapia, se puede cambiar la
posologia a 160 mg en la semana 0 (esta dosis puede administrarse mediante 4
inyecciones en un dia o con 2 inyecciones por dia durante dos dias consecutivos), seguido
de 80 mg en la semana 2, siendo consciente del mayor riesgo de reacciones adversas
durante el inicio del tratamiento.

Dosis de mantenimiento:

- la dosis recomendada es de 40 mg administrados en _semanas alternas via inyeccion
subcutanea. De forma alternativa, si un paciente interrumpe el tratamiento con ADA vy los
signos y sintomas de la enfermedad recurren, se puede re-administrar. Hay poca experiencia
en la re-administracion transcurridas mas de 8 semanas desde la dosis previa. Los
corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo con
las guias de practica clinica.

- Para algunos pacientes que han experimentado una disminucién de su respuesta puede ser
beneficioso un aumento de dosis a 40 mg semanales.

Para algunos pacientes que no han respondido al tratamiento en la semana 4 puede ser
beneficioso continuar con la terapia de mantenimiento hasta la semana 12. La terapia
continuada debe ser cuidadosamente reconsiderada en pacientes que no hayan respondido
dentro de este periodo de tiempo.

e Colitis ulcerosa:

Dosis de induccion:
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- la dosis recomendada en pacientes con CU moderada a grave es de 160 mg en la semana 0
(esta dosis puede administrarse mediante 4 inyecciones en un dia o con 2 inyecciones por dia
durante dos dias consecutivos) y 80 mg en |la Semana 2.

Dosis de mantenimiento:

- la dosis recomendada es de 40 mg cada dos semanas mediante inyeccion subcutanea.

- Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo
con las guias de practica clinica.

- Para algunos pacientes que han experimentado una disminucién de su respuesta, puede ser
beneficioso un aumento en la frecuencia de la dosificacion a 40 mg semanales.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro de 2-8
semanas de tratamiento. El tratamiento con ADA no deberia continuarse en pacientes que no
respondan dentro de este periodo de tiempo.

Pacientes ancianos: No se requiere ajuste de dosis.

Nifios y adolescentes: No hay experiencia en nifios.

Insuficiencia renal/hepatica: No se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes, por lo que
no hay recomendaciones de dosis.

Forma de administracién: inyeccion subcutanea.
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IV. ENFERMEDAD DE CROHN
a. EVALUACION DE LA EFICACIA
1. indices de actividad de la enfermedad:

Los ensayos clinicos de la EC utilizan a menudo un sistema gradual para describir la severidad
de la enfermedad. Los sistemas mas comunmente utilizados son el Indice de Actividad de la
Enfermedad de Crohn (CDAI) y el indice de Harley-Bradshaw (HBI), que es una simplificacion
del CDAI.

Para definir los criterios de actividad de la enfermedad se utiliza el CDAI (Crohn’s Disease Activity Index score)
en conjuncion con los valores de PCR (mayor indice de respuesta si >10mg/1). (ver tabla 1)

El CDAI es un indice con 8 factores clinicos ponderados que evaliian el bienestar del paciente, y que incluye el
nimero diario de deposiciones liquidas o muy blandas, la intensidad del dolor abdominal, el nivel de bienestar
general y otras medidas.

- Actividad leve. Equivalente a un CDAI de 150-220. Paciente ambulatorio con una pérdida de peso inferior al 10%,
a pesar de comer y beber normalmente. No hay signos de obstruccion intestinal, fiebre, ni se palpa masa abdominal.
La PCR esta discretamente aumentada

- Actividad moderada. Equivale a un CDAI de 220-450. El paciente presenta vOomitos intermitentes y pérdida de
peso de mas del 10%. El abdomen es blando, pueden palparse masas. No hay signos de obstruccion intestinal. PCR
elevada claramente sobre los limites normales.

- Actividad grave. Equivale a un CDAI de mas de 450. Existe caquexia con indice de masa corporal menor de 18
Kg'. Existe obstruccion intestinal o abscesos. PCR en ascenso.

Criterios de respuesta y recaida:

Remision: definida como CDAI < 150 mantenido 12 meses.

Respuesta clinica-100 (CR-100): definida como disminucién del CDAI >100 puntos.

Algunos estudios consideran respuesta clinica -70 (CR-70): reduccion en el CDAI >70 puntos.

Recaida: Incremento del CDAI >100 puntos desde la basal (cuestionado). Las recaidas se clasifican en infrecuentes
(<1 /afio), frecuentes (>2/afio)

Otro indice desarrollado para mejorar la cuantificacion del estado clinico es el indice de Harvey-Bradshaw, tiene en
cuenta los sintomas reportados por el paciente, muestra buena correlacion con el CDAI (ver tabla 2).

2. Evaluacion de la eficacia para Infliximab

La eficacia y seguridad de IF ha sido valorada en 6 ensayos clinicos. Todos usan el CDAI para
la seleccion de los pacientes y para la valoracion de los resultados.

Los 2 ensayos pivotales (un ensayo con dosis unica y el otro, con dosis multiple) incluyeron 653
pacientes con EC activa de moderada a grave (CDAI=220 y <400) que no habian respondido
adecuadamente a la terapia convencional.

2.1. Tratamiento de induccidn en la EC activa de moderada a grave

e La eficacia del tratamiento de dosis unica con IF se evalué en 108 pacientes'’ con EC activa
CDAI = 220 < 400, en un estudio dosis-respuesta, aleatorizado, doble ciego y controlado por
placebo (ver Tabla 3). Los pacientes se asignaron de forma aleatorizada para recibir una
infusién uUnica de 2 horas, bien de placebo o bien de IF a dosis de 5mg/kg, 10mg/kg 6 20mg/kg.
Todos los pacientes habian experimentado una respuesta inadecuada a la administracion
previa de terapias convencionales. Se permitié el uso simultaneo de dosis estables de terapias
convencionales, y el 92 % de los pacientes continud recibiendo este tipo de terapias.

La variable principal de valoracidn fue la proporcion de pacientes que experimentaban una
respuesta clinica, definida como una disminucién del CDAI en = 70 puntos desde la evaluacién
basal a la evaluacién realizada a las 4 semanas, sin precisar un aumento en el uso de
medicamentos o tratamiento quirdrgico de la enfermedad de Crohn. Los pacientes que
presentaron respuesta a las 4 semanas fueron seguidos hasta las 12 semanas.
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Las variables secundarias de valoracidn incluian la proporcion de pacientes en remision
clinica a la semana 4 (CDAI < 150) y la respuesta clinica a lo largo del tiempo. En la semana 4,
después de la administracion de una dosis Unica, 22/27 (81%) de los pacientes tratados con IF
a dosis de 5 mg/kg, 14/28 (50%) de los que recibieron dosis de 10mg/kg y 18/28 (64%) que
recibieron dosis de 20mg/kg alcanzaron respuesta clinica, frente a 4/24 (16%) de los pacientes
tratados con placebo (p < 0,001). Igualmente, en la semana 4, 13/27 (48%) de los pacientes
tratados con IF alcanzé la remision clinica (CDAI < 150), frente a 1/25 (4%) de los pacientes
tratados con placebo. Se observd respuesta dentro de las 2 semanas, con una respuesta
maxima a las 4 semanas. En la ultima observacion a las 12 semanas, el ratio de respuesta
global fue del 41% (34/83) comparado con 12% (3/25) del grupo tratado con placebo (p=0.008).
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las tres dosis de IF
utilizadas en el ensayo, aunque la dosis de 5mg/kg peso fue la que obtuvo la mayor respuesta
y un mejor ratio de remision.

2.2. Tratamiento de mantenimiento en la EC activa de moderada a grave en adulto

 El objetivo del ensayo ACCENT I'? (ver Tabla 4) incluia multiples objetivos: evaluacion de la
terapia de mantenimiento cada 8 semanas comparado con la dosis Unica de IF; determinacion
de la respuesta clinica (disminucién CDAI>70 y disminucién del 25% de la puntuacién base),
remision (CDAI<150) y calidad de vida (medida por la IBDQ); tiempo hasta la pérdida de
respuesta hasta la semana 54; evaluacion del efecto de IF sobre la disminucion de esteroides;
determinacion de la efectividad del tratamiento con IF en la curaciéon de la mucosa en la
semana 10 y 54 y la seguridad del retratamiento con IF a largo plazo.

Respuesta clinica inicial: De los 573 pacientes incluidos, 473 (83%) alcanzaron una
respuesta al tratamiento. Asi, de los 573 pacientes incluidos en el estudio, 335 (58%) fueron
respondedores a las 2 semanas. De los 473 respondedores, 325 (69%) respondieron en la
semana 2 y los otros 127 (27%), en la semana 10.

Mantenimiento: La respuesta clinica inicial tuvo una respuesta significativamente mas
mantenida en los dos grupos que recibieron la terapia de mantenimiento (43% y 53% frente al
17% en el grupo de dosis de 5mg/kg, 10mg/kg vs dosis Unica, respectivamente).

- Tras 54 semanas, la mediana de duracion de la respuesta fue de 19 semanas para
pacientes en el grupo de dosis Unica frente a las 38 semanas del grupo de IF con dosis de
mantenimiento de 5mg/kg y con las 54 semanas para pacientes con IF a dosis de 10mg/kg
cada 8 semanas.

- En pacientes con remision clinica inicial, la remision de mantenimiento ocurrié solamente
en el 14% de pacientes con dosis Unica frente al 28% de pacientes mantenidos con 5mg/kg
y con el 38% de pacientes con dosis de IF de 10mg/kg cada 8 semanas.

- La remision clinica (reduccion de puntuacion CDAI>25% y >70 puntos) fue
significativamente superior en el grupo de mantenimiento con dosis de 5mg/kg y dosis de
10mg/kg respecto a placebo, tanto en la semana 30 como en la semana 54.

- Los anticuerpos frente a IF se desarrollaron en una menor proporciéon de pacientes en los
grupos de mantenimiento (9% y 10% vs 28% en los grupos de 5mg/kg y 10 mg/kg vs la
dosis Unica, respectivamente).

- Los pacientes con terapias programadas tuvieron menos hospitalizaciones relacionadas
con la enfermedad de Crohn (23% vs 38%) y menos cirugias (3% vs 7%).

- Entre el 31 y 38% de pacientes obtuvieron fallos en la respuesta al tratamiento a pesar de
utilizar altas dosis de IF. Se requirié un aumento de dosis en 5mg/kg superior a la dosis de
aleatorizacion inicial en un 49% del grupo de dosis unica, 30% del grupo de 5mg/kg y del
31% en el grupo de dosis de 10mg/kg.

- Se observé una reduccion del uso de corticoides en los grupos de mantenimiento con IF
(28% y 32% vs 9% en los grupos de 5mg/kg y 10 mg/kg vs la dosis Unica) comparados con
el grupo de mantenimiento con placebo en las semanas 30 y 54.

- Se observaron también mejoras en la calidad de vida medidas a través de una herramienta
validada (IBDQ).
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- Las reacciones infusionales fueron mas frecuentes en los grupos de mantenimiento
programados (6% en el grupo de IF 5mg/kg y un 4% en el grupo de IF 10mg/kg). Las
infecciones graves ocurrieron en un 4%.

Una de las limitaciones del ensayo ACCENT | fue que, solo del 27 al 35% de los pacientes
tomaron concomitantemente terapia inmunosupresora, como 6-mercaptopurina, azatioprina, o
metotrexato, que inhiben la formacion de anticuerpos cuando IF se utiliza para conseguir la
remision. El estudio no compara los resultados de pacientes con estos farmacos frente a
aquellos que no los recibieron.

e En un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo® (ver Tabla
5), se demostré que la combinacién de AZA/MP con IF (tres infusiones de Smg/kg, en la
semana 0, 2 y 6, sin terapia de mantenimiento) fue mas efectiva que AZA/MP sola en conseguir
la remision clinica libre de esteroides en 24 semanas en pacientes dependientes de esteroides.

El objetivo primario fue la remision clinica, definida como CDAI<150 sin esteroides en la
semana 24. Los objetivos secundarios incluyeron: tasa de éxito en la semana 12, tasa de
resistencia a esteroides, dosis acumulativa de prednisona en las semanas 6,12 y 24, mejoria
endoscopica entre la inclusion y la semana 24 y los efectos adversos.

De los 113 pacientes incluidos en el estudio, 57 recibieron IF. En la semana 24, |la tasa de éxito
(analisis por intencion de tratar) fue superior en el grupo de IF que en el grupo placebo (57%
frente al 29%, p=0,03); en las semanas 12 y 52, los correspondientes ratios fueron 75% vs 38%
(p<0,001) y del 40% vs 22% (p=0,04), respectivamente. La resistencia a esteroides fue menor y
la dosis acumulativa de prednisona fue menor en el grupo de IF.

e |F con o sin AZA se evalud en un estudio aleatorizado, doble ciego, con comparador activo,
SONIC" (ver Tabla 6), de 508 pacientes adultos con EC activa de moderada a grave (CDAI =
220 < 450) que no habian respondido previamente ni con biolégicos ni con inmunosupresores y
que tenian una media de enfermedad de 2,3 afos (Tabla 6). Al inicio del estudio, el 27,4% de
los pacientes estaban recibiendo corticosteroides sistémicos, el 14,2% de los pacientes
estaban recibiendo budesonida y el 54,3% de los pacientes estaban siendo tratados con 5-
ASA. Se aleatorizaron los pacientes para recibir AZA en monoterapia, IF en monoterapia o
tratamiento combinado de IF mas AZA. Las infusiones de IF, a dosis de 5mg/kg se
administraron en la semana 0, 2 y 6, y después, cada 8 semanas.

Los pacientes recibieron la medicacion hasta la semana 30 y pudieron continuar en una
extension del estudio ciego hasta la semana 50. La remisién clinica se defini6 como una
puntuacioén absoluta CDAI menor de 150 puntos.

El objetivo primario fue el ratio de remisidn clinica en pacientes sin corticoides en la semana
26.

IF en monoterapia y la combinacion con IF mas Azatioprina obtuvieron mejores ratios de
remision clinica en pacientes sin tratamiento con corticoides comparado con la Azatioprina en
monoterapia en pacientes con enfermedad de Crohn moderada a severa, siendo la terapia
combinada la més efectiva.

2.3. Tratamiento de induccién en la EC activa fistulizante

e La eficacia se evalué en un estudio’ multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo en 94 pacientes con EC fistulizante, con fistulas drenantes abdominales o
perianales de, al menos 3 meses de duracién, que recibieron IF a dosis de 5mg/kg (n=31),
10mg/kg (n=32) o placebo (n=31) en las semanas 0, 2 y 6 (ver Tabla 7). Se permitié el uso
concomitante de salicilatos, corticoides orales, metotrexato, AZA o mercaptopurina y
antibidticos a dosis estables. Se siguio a los pacientes durante 26 semanas.

La variable principal de valoracién fue la proporcion de pacientes que experimentaban
respuesta clinica, definida como una reduccién = 50 % desde la evaluacion basal en el nimero
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de fistulas que drenan después de una compresion suave en al menos dos visitas consecutivas
(separadas por 4 semanas), sin un aumento en el uso de medicamentos o tratamiento
quiruargico de la EC.

Las variables secundarias _de valoracién incluian la proporcién de pacientes en remisién
clinica en la semana 4 (CDAI < 150) y la respuesta clinica a lo largo del tiempo.

El 68% (21/31) de los pacientes tratados con IF que recibieron un régimen de dosis de 5 mg/kg
y el 56% (18/32) de los que recibieron dosis de 10mg/kg alcanzé una respuesta clinica, frente
al 26 % (8/31) de los pacientes tratados con placebo (p = 0,002 y p=0.02, respectivamente). El
tiempo medio de aparicién de la respuesta en el grupo tratado con IF fue de 2 semanas. La
duracion media de la respuesta fue de 12 semanas. Adicionalmente, el 55 % de los pacientes
tratados con IF a dosis de 5mg/kg y el 38% de los tratados con dosis de 10mg/kg consiguio el
cierre de todas las fistulas, en comparacion con el 13 % de los pacientes tratados con placebo
(p = 0,001 y p=0, 04, respectivamente). La duracion media del cierre de las fistulas fue de 3
meses.

2.4. Tratamiento de mantenimiento en la enfermedad de Crohn activa fistulizante

e La eficacia de IF en perfusiones repetidas se evalué en un ensayo clinico’® multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo de 1 afio de duracion, ACCENT Il (ver Tabla
8). Se incluyeron 306 pacientes con EC fistulizante, con fistulas de, al menos, 3 meses de
duracion, los cuales recibieron 3 dosis de IF de 5mg/kg las semanas 0, 2 y 6. A las 14
semanas, los pacientes respondedores (definidos como = 50% de reduccién en el n° de
fistulas) fueron asignados aleatoriamente a recibir placebo o IF (5mg/kg) cada 8 semanas hasta
la semana 46. A partir de la semana 22, los pacientes que inicialmente habian respondido al
tratamiento y que, posteriormente habian perdido respuesta pasaron a recibir IF a 10mg/kg
(aquellos que habian recibido dosis de 5mg/kg) y 5mg/kg (aquellos que habian recibido
placebo). Los no respondedores fueron asignados a recibir IF de mantenimiento (de 5 mg/kg
pasaron a recibir 10mg/kg) o placebo (si no respondian, a 5mg/kg).

La variable principal de valoracién fue el tiempo desde la aleatorizacion hasta la pérdida de
respuesta, considerando dicha respuesta como una reduccién de, al menos el 50% en el
numero de fistulas drenantes iniciales.

En la semana 54, significativamente mas pacientes asignados en el grupo de la terapia de
mantenimiento con IF presentaron una ausencia completa de fistulas drenantes (36% frente al
19,4%, p=0.009). De los pacientes del grupo de 5mg/kg de IF que pasaron a repetir el
tratamiento por pérdida de respuesta en cuanto a fistulas después de la semana 22, el 57%
(12/21) respondieron a la repeticion del tratamiento con 10mg/kg de IF cada 8 semanas.

3. Evaluacion de la eficacia para Adalimumab

La eficacia y seguridad de ADA ha sido valorada en 4 ensayos clinicos con asignacion
aleatoria, todos usan el CDAI para la seleccion de los pacientes y para la valoracion de los
resultados.

3.1. Estudios de induccion

e La induccién de la remision de 1Ia enfermedad se evalud en los estudios CLASSIC-I"" con
pacientes naive a anti-TNF y GAIN 8 con pacientes que estuvieron tratados con IF y perdieron
respuesta o tuvieron intolerancia. Los pacientes no-respondedores primarios a IF fueron
excluidos.

El estudio CLASSIC-I'" es un estudio de rango de dosis, doble ciego y controlado con placebo
(ver tabla 9), de 4 semanas de duracion que ha investigado la eficacia de ADA como
tratamiento de induccién en 299 pacientes con enfermedad de Crohn moderada a grave (CDAI
de 220 a 450) a pesar de terapias concomitantes (incluyendo uno 6 mas farmacos como
mesalamina, glucocorticoides, agentes inmunosupresores y antibiéticos) y ndive para anti-TNF
(ver Tabla 9). Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir tratamiento de induccién
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con ADA 40/20 mg (n=74), 80/40 mg (n=75) o 160/80 mg (n=76), o placebo (n=74) en las
semanas 0y 2.

La variable principal fue la remision clinica (CDAI < 150) en la semana 4. El 50% de pacientes
estaba sin tratamiento inmunosupresor ni corticoesteroide en el momento de la inclusion vy el
20% eran pacientes naive (fuera de indicacion).

En la semana 4, alcanzaron la remision clinica el 36% (27/76) de los pacientes tratados con
ADA 160/80 en comparacioén con el 12% (9/74) en el grupo placebo (p=0,001). La diferencia en
la remision clinica del grupo tratado con ADA 80/40 mg no fue significativa vs placebo,
alcanzando la misma sélo el 24% (18/75) de los pacientes del grupo de ADA. Segun este
resultado el NNT fue de 5 (IC 95% 3-10).

La respuesta clinica definida como descenso de CDAI= 100 puntos desde la medida basal
(variable secundaria) en la semana 4 se observo en el 50% y 40% de los pacientes tratados
con ADA 160/80 y 80/40 mg, respectivamente comparado con el 25% de pacientes del grupo
placebo (p<0,05 para el grupo de 160/80 mg). En este caso el NNT fue de 5 (IC95% 3-14) para
el grupo de 160/80 mg. Sélo la CR-70 fue significativa para los grupos de ADA de dosis bajas.

e El estudio GAIN'®, doble ciego, controlado con placebo de 4 semanas de duracidon mostro la
eficacia de ADA en pacientes que habian perdido respuesta o se volvieron intolerantes a IF
(ver Tabla 10). En este estudio, 325 pacientes con EC moderada a grave (definida con un CDAI
de 220 a 450) que tuvieron fallo secundario a IF (excluidos los que no tuvieron respuesta
primaria) fueron asignados aleatoriamente a recibir inyecciones subcutaneas en las semana 0 y
2 de ADA 160/80 mg (n=159) o placebo (n=166). La mayoria de los pacientes en este estudio
estaban tratados con esteroides o inmunosupresores en el momento de la inclusidon pero
alrededor del 30% no habian recibido esteroides o inmunosupresores antes del estudio o en la
basal.

La variable principal fue la remisién clinica (definida como CDAI<150) en la semana 4. Se
consideraron variables secundarias la disminucién del CDAI=70 o disminucién del CDAI=100.
Los porcentajes de remision fueron mas elevados en el grupo de ADA que en el grupo placebo
(21% vs 7%, p<0,001). EI NNT fue de 8 (IC95% 5-15). La diferencia absoluta en los porcentajes
de remision clinica fue del 14,2% (IC 95%, 6,7 a 21,6%). El CHMP considerd la definicion de
pérdida de respuesta e intolerancia demasiado vaga para apoyar la inclusién de pacientes
previamente tratados con IF dentro de la indicacion autorizada.

La tasa de respuesta clinica (definida como un descenso en el CDAI 270 puntos desde la
medida basal) en la semana 4 fue también significativamente mas alta en el grupo de ADA
(52% vs 34%, p<0,001). En este caso, el NNT fue de 6 (IC95% 4-14). Mas pacientes en el
grupo de ADA alcanzaron respuesta clinica-100 (38% vs 25%).

3.2. Mantenimiento de la remisién clinica

Se evalud en los estudios CLASSIC 11" (ver Tabla 11) y CHARM® (Tabla 12). Los pacientes
del estudio CLASSIC Il provenian del estudio CLASSIC-I. En el estudio CHARM un 50% de
pacientes eran naive para anti-TNF y un 50% de pacientes perdieron respuesta y/o
desarrollaron intolerancia a IF. Los pacientes no respondedores primarios a IF no fueron
incluidos.

e Un total de 276 pacientes que completaron el estudio CLASSIC-I entraron en el estudio
CLASSIC-Il y recibieron ADA 40 mg en las semanas 0 y 2 (correspondientes a las semanas 4 y
6 del estudio CLASSIC-I). Los 55 pacientes en remision en la semana 0 y 4 fueron
aleatorizados a recibir ADA 40 mg en semanas alternas (n=18) o0 40 mg a la semana (n=19), o
placebo (n=18) durante 56 semanas. Los otros 204 pacientes con CDAI> 150 recibieron de
forma abierta 40 mg en semanas alternas durante 56 semanas (pudiendo aumentar la dosis a
40 mg semanales si no habia respuesta). Los pacientes en el brazo de asignacion aleatoria
que no respondia o tenian brotes podia cambiar al brazo abierto de ADA 40 mg cada 2

Informe técnico Anti TNF Enfermedad Inflamatoria Intestinal 12



semanas o0 semanal. La variable primaria fue mantenimiento de la remision clinica en la
semana 56 (CDAI<150).

De los 55 pacientes inicialmente en remision, los grupos de ADA mostraron tasas mas altas de
remision en la semana 56 comparado con placebo, con una tasa de remision del 83% en el
grupo de 40 mg/semana y del 79% en el grupo de 40 mg/semanas alternas comparado con el
39% en el grupo placebo (p<0,05 para el grupo de 40 mg/semana). EI NNT fue de 3 (IC95% 2-
20) para ambos grupos de tratamiento con ADA. De estos 55 pacientes, el 49% estuvieron
recibiendo corticosteroides o budesonida al inicio. En la semana 56, el 67% (4/6) en el grupo de
ADA 40 mg semanal y el 88% (7/8) en el grupo de administracion cada dos semanas habia
interrumpido el tratamiento con esteroides, en comparaciéon con el 57 % (4/7) en el grupo
placebo.

De los 204 que recibieron ADA (open-label), alcanzaron respuesta clinica -100 en la semana 56
el 65% y el 72% alcanzo respuesta clinica definida como disminucién en el CDAI = 70 puntos
desde la medida basal (variable secundaria). De los 220 pacientes que no estaban en remision
inicialmente (open-label) el 68% alcanzo respuesta clinica definida como disminucién en el
CDAI = 70 puntos desde la medida basal (variable secundaria) y el 44% alcanzo la remision a
la semana 56. Un afio después el 61% de los pacientes seguian en tratamiento con ADA, el
44% recibiendo 40 mg en semanas alternas y el 46% recibiendo 40 mg semanal. El 58% de los
pacientes que recibian esteroides al inicio en la semana 56 no los tomaban.

e En el estudio CHARM®, estudio en fase IIl, 854 pacientes recibieron de forma abierta 80 mg
de ADA por via subcutanea en la semana 0 y 40 mg en la semana 2. De éstos, 499 (58%)
respondieron a la terapia de induccién (disminucion en CDAI = 70 desde la medida basal) y
fueron aleatorizados en la semana 4 a recibir ADA 40 mg en semanas alternas (n=172) o 40
mg semanales (n=157) o placebo (n=170) hasta la semana 56.

Los pacientes que experimentaron un brote o no respuesta sostenida a las 12 semanas o mas
tarde cambiaron a un tratamiento open-label con 40 mg en semanas alternas de ADA
pudiendo aumentar la dosis a 40 mg semanales en caso de brote 0 no respuesta.

La variable principal fue la remision clinica (CDAI< 150) a la semana 26 y 56. El 50% de los
pacientes habian recibido previamente tratamiento con anti-TNF. Los porcentajes de pacientes
en remision en la semana 26 y 56 fueron significativamente mas altos en los dos grupos de
ADA que en el de placebo (semana 26: ADA 40 mg cada dos semanas 40% (68/172) y 40 mg
semanal 47% (73/157) vs placebo 17% (29/170); semana 56: ADA 40 mg cada 2 semanas
36% (62/172) y ADA semana 40 mg 41% (65/157) vs placebo 12% (20/170); p<0,001 para
todos los grupos comparados con placebo). EI NNT fue de 5 para el grupo de ADA en semanas
alternas tanto en la semana 26 como en la 56 y de 4 para el grupo de ADA semanal, tanto en la
semana 26 como en la 56.

Estas diferencias en las tasas de remisibn comenzaron a apreciarse en la semana 6 y se
mantuvieron. Se observaron diferencias similares con respecto a la respuesta clinica-70
(semana 26: ADA 40 mg en semanas alternas 54% y ADA 40 mg semanal 56% vs placebo
28%; semana 56: ADA 40 mg en semanas alternas 43% y ADA 40 mg semanal 49% vs
placebo 18%; p<0,001 para todos comparados con placebo). En este caso el NNT fue de 4
para los dos grupos de ADA.

Las diferencias en remision y/o respuesta no fueron significativas entre los dos grupos de ADA
ni en la semana 26 ni en la 56. Los pacientes naive a anti-TNF tuvieron tasas mas altas de
remision que los que habian estado tratados previamente con anti-TNF.

En este estudio el 44% de los pacientes tomaron corticoesteroides de forma concomitante. El
porcentaje de pacientes que alcanzaron remisién pudiendo dejar de tomar corticoides en la
semana 26 y 56 fue significativamente mas alto en los dos grupos de ADA que en el grupo
placebo (semana 26: ADA 40 mg en semanas alternas 35% y ADA 40 mg semanal 30% vs
placebo 3%; semana 56: ADA 40 mg en semanas alternas 29% y ADA 40 mg semanal 23% vs
placebo 6%; p<0,008 para todos comparados con placebo.
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3.3. Eficacia en pacientes tras fracaso previo con Infliximab

e El estudio GAIN™® incluy6 325 pacientes que habian perdido la respuesta o eran intolerantes
a Infliximab y que fueron asignados aleatoriamente a recibir 160mg de ADA en la semana 0 y
80mg en la semana 2 o placebo. La remision clinica (21% vs 7%) y la respuesta (38% vs 25%)
fueron significativamente superiores en el grupo de ADA.

e Una revision retrospectiva de la experiencia en un solo centro®’ examino 118 pacientes
tratados con ADA en EC con una media de duracion de seguimiento de 14 meses. El 96% de
pacientes habian recibido previamente IF. Se utilizaron distintas regimenes de carga, pero la
dosis de mantenimiento en el 92% de pacientes fue de 40mg cada 2 semanas. Al afio de
tratamiento, se alcanz6 una respuesta completa en el 46% de los pacientes y una respuesta
parcial en el 35%. La dosis de escalada se necesitd en el 54% de pacientes. Al afio de
tratamiento, el 29% de los pacientes interrumpieron la terapia con ADA (12% no alcanzaron la
respuesta primaria, 3% tuvieron una pérdida de respuesta y 14% por efectos adversos). En un
11% de pacientes se produjeron efectos adversos graves (incluyendo bacteriemia y muerte).

b. REVISIONES SISTEMATICAS PUBLICADAS Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA

1.-Revisiones sistematicas.
En la revision Cochrane® (2009) se concluye que:

- IF 5mg/kg 6 10mg/kg cada 8 semanas, es efectivo en el mantenimiento de la remisién y
en el mantenimiento de la curacién de la fistula en pacientes que han respondido a la
terapia de induccion con este medicamento;

- ADA 40mg semanales o cada dos semanas es efectivo para el mantenimiento de la
remision en pacientes que han respondido a la terapia de induccién con ADA;

- no se han realizado ensayos clinicos comparativos entre estos farmacos para evaluar
la eficacia comparativa entre ellos.

NICE (National Institute of Clinical Excellence)23 en su Ultima revision (mayo 2010)
concluye:

- Se recomienda IF y ADA para el tratamiento de la EC severa activa en pacientes
adultos que no hayan respondido a la terapia convencional (incluyendo
inmunosupresores y/o corticoides) o que sean intolerantes o tengan contraindicaciones
a dicha terapia.

- Respecto con cual de los dos comenzar, recomienda el menos caro (teniendo en
cuenta los costes de administracion, la dosis requerida y las necesidades de los
pacientes).

- |IF o ADA se deben administrar hasta fallo del tratamiento (incluyendo la necesidad de
cirugia) o durante 12 meses. Pasado un afo, los pacientes deben reevaluarse para
determinar si es adecuado continuar con el tratamiento.

- El tratamiento con IF o ADA so6lo se debe continuar en caso de que exista una clara
evidencia de que la enfermedad sigue activa, determinado por sintomas clinicos,
marcadores bioldgicos e incluso endoscopia.

- Se debe considerar la retirada del tratamiento para todos los pacientes en remision
clinica.

- En caso de recaida, empezar de nuevo el tratamiento.

- Para la enfermedad fistulizante activa esta indicado el IF.

- Para los pacientes entre 6 y 17 afos solo esta indicado el IF.
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- Se recomienda la realizacion de ensayos clinicos comparando directamente IF con
ADA. Hasta que éstos se realicen, considera que no hay diferencias en términos de
eficacia clinica entre IF y ADA.

2.- Guias de practica clinica

La guia de practica clinica sobre el Manejo de la Enfermedad de Crohn en Adultos del
American College of Gastroenterology?* (octubre 2008):

- Sobre la terapia de induccion: en la enfermedad leve a moderada recomienda budesonida
o corticoides convencionales. La budesonida de liberacién controlada (9mg/dia) cuando la
enfermedad activa se localiza en el ileon y/o colon derecho.

En la enfermedad moderada a severa recomienda prednisona 40-60mg/dia hasta la
resolucion de los sintomas (generalmente de 7 a 28 dias).

Los anticuerpos monoclonales, IF y ADA, son eficaces en el tratamiento de la enfermedad
moderada a severa en pacientes que no han respondido a una terapia completa y
adecuada con un corticoide o un inmunosupresor. IF solo o asociado con AZA es mas
eficaz que AZA sola en el tratamiento de estos pacientes en los que ha fallado el corticoide.
IF y ADA pueden ser alternativas a los corticoides en pacientes en los que éstos estén
contraindicados.

- Sobre la terapia de mantenimiento: AZA, MP y MTX han demostrado beneficio en el
mantenimiento tras la induccion con corticoides.

AZA puede mantener las remisiones inducidas por IF en pacientes corticoides “naive”.

El mantenimiento con IF y ADA es efectivo.

IF solo o combinado con AZA es mas efectivo que AZA sola en el mantenimiento de
pacientes que no han respondido a una primera linea de corticoides.

La guia del uso de anti-TNF en la enfermedad de Crohn de la Asociacién Canadiense de
Gastroenterologia Clinica® (marzo 2009):

- Sobre la terapia de induccién: la terapia biolégica con IF o ADA es eficaz en la
induccion de la remisién en pacientes con EC sintomatica que no han respondido a la
terapia convencional. La dosis de IF es 5mg/kg iv las semanas 0, 2 y 6. La dosis de
ADA es 160mg sc la semana 0 y 80 mg la semana 2. Si el paciente no responde, no
administrar mas dosis. Se puede valorar el cambio a otro anti-TNF. Si ha hecho una
respuesta parcial, se puede considerar hacer una escalada de dosis o cambiar a otro
anti-TNF.

Tanto IF como ADA son efectivos en pacientes con EC fistulizante activa.

- Sobre la terapia de mantenimiento: en pacientes que han respondido a la induccion,
realizar terapia de mantenimiento (IF 5 mg/kg iv cada 8 semanas o ADA 40mg sc cada
2 semanas).

Algunos pacientes seleccionados (intolerantes o resistentes a corticoides) pueden
hacer el mantenimiento s6lo con un inmunosupresor, tras haber realizado la induccion
con un anti-TNF.

Si durante el mantenimiento con IF la respuesta es subdptima, se puede manejar o
bien acortando el intervalo entre dosis o bien aumentando la dosis a 10mg/kg.

Si durante el mantenimiento con ADA la respuesta es subdptima, se puede administrar
semanalmente.

Para pacientes con respuesta subodptima o intolerantes a un determinado anti-TNF, el
mantenimiento se puede hacer cambiando a otro anti-TNF.
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Para los pacientes que han respondido favorablemente a 52 semanas de
mantenimiento, los beneficios de mantener el tratamiento parece que superan los
riesgos de suspenderlo.

The London Position Statement on Biological Therapy for Inflamatory Bowel
Disease®®(noviembre 2009) publica una serie de observaciones/afirmaciones. Entre ellas:

- Las caracteristicas clinicas pueden utilizarse para seleccionar a aquellos pacientes con
EC que deberian recibir tratamiento inmunosupresor y/o anti TNF en una etapa
temprana de su enfermedad (pacientes menores de 40 afios, con enfermedad
estenosante, necesidad inicial de esteroides, y con enfermedad perianal al
diagnéstico).

- IF es el farmaco con mas ensayos clinicos publicados, y del que se tiene mas
experiencia clinica. Los estudios con ofros agentes biologicos (adalimumab,
certolizumab pegol y natalizumab) sugieren que producen efectos beneficiosos
similares en la EC, aunque las poblaciones de estudio eran diferentes.

- La eficacia de IF en el cierre de las fistulas esta mejor documentada que con ADA.

- Cuando se inicia la terapia biolégica en pacientes no tratados con tiopurinas, la
combinacion de IF y azatioprina durante el primer afio es la mejor opcion para la
induccion de la remision y curacién de la mucosa.

- Los pacientes con EC luminal moderada o severa que han respondido a un régimen de
induccioén con un anti TNF deberian continuar con el tratamiento programado con o sin
inmunomoduladores asociados. Esta estrategia es mas efectiva para mantener la
respuesta que un tratamiento ocasional.

- Una respuesta suboptima a IF se puede tratar bien acortando el intervalo entre dosis o
bien aumentando la dosis a 10mg/kg; una respuesta subdptima a ADA se puede
manejar con una dosificacion semanal. Los pacientes en los que con estas estrategias
no se consiga respuesta, se pueden beneficiar de un cambio a otro anti-TNF diferente,
aunque tienen menos probabilidad de responder.

- Los pacientes con intolerancia a un anti-TNF pueden conseguir respuesta con otro anti-
TNF. Se deben definir muy bien las razones de intolerancia.

En aquellos pacientes que han respondido durante un afio al tratamiento con anti-TNF, deben
valorarse los beneficios de continuar con el tratamiento frente a la suspensién del mismo. La
retirada del tratamiento se puede hacer en pacientes sin lesiones mucosas y sin evidencia
biolégica de inflamacion.

En el segundo documento europeo de consenso sobre el diagndstico y manejo de la EC*
(diciembre 2009) se concluye:

- todos los anti-TNF parecen tener una eficacia y efectos adversos similares, por ello la
eleccién depende de la via de administracion, preferencia del paciente, coste y las
guias de cada pais;

- en caso de pérdida de respuesta, recomienda reducir el intervalo entre dosis o
aumentar las dosis antes que cambiar a otro anti-TNF. En caso de intolerancia, es
apropiado cambiar a otro anti-TNF. La respuesta a un tercer anti-TNF ocurre en
algunos pacientes y puede ser una opciéon adecuada. La falta de respuesta se debe
determinar en las primeras doce semanas y se puede intentar otro anti-TNF.

Informe técnico Anti TNF Enfermedad Inflamatoria Intestinal 16



- sobre el mantenimiento, recomienda continuar con el mismo anti-TNF de la induccion.
No da ninguna recomendacion sobre la duracién del mantenimiento, indicando que el
balance beneficio/riesgo se valore para cada paciente.

Las guias de practica clinica sobre el uso de anti-TNF en la Ell de la Sociedad Italiana de
Gastroenterologia y del Grupo Italiano para el estudio de la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal®’ (septiembre del 2010):

- Sobre la induccién y el mantenimiento de la remisién en pacientes con EC moderada a
severa, refractaria o dependiente de corticoides:

Tanto IF como ADA son adecuados. Las tiopurinas podrian afiadirse en pacientes
naive. ADA se puede usar como segunda linea de tratamiento tras el fallo a IF o con
pérdida de respuesta o intolerancia a IF.

Los anti-TNF son efectivos para el mantenimiento de la remisién hasta 1 afio en
pacientes con respuesta clinica a la terapia de inducciéon. Se han comunicado
experiencias de efectividad y seguridad en su uso a largo plazo. Sin embargo, la
duracion del tratamiento mas alla de un afio debe ser evaluada cuidadosamente caso
por caso.

Los anti-TNF deberian ser el tratamiento de eleccién para los pacientes en los que ha
fallado el mantenimiento con inmunosupresores.

- Sobre el manejo de las fistulas perianales:

Tanto IF como ADA son de eleccién en el tratamiento médico de la EC perianal
compleja. Se recomienda combinar con cirugia aunque no haya ensayos clinicos.

Se debe hacer terapia de mantenimiento si ha habido respuesta a la induccién. La
duracion deberia ser al menos de un afio; ADA se puede mantener hasta tres afios.

Si falla IF, se recomienda usar ADA. En caso de fallo a este ultimo, otra opcién
terapéutica seria azatioprina o metotrexate o mercaptopurina o tacrolimus junto con
antibidticos.
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V. COLITIS ULCEROSA
a. EVALUACION DE LA EFICACIA

1. indice de actividad de la enfermedad: INDICE CLINICA MAYO

Los ensayos clinicos que evaluan la eficacia de los farmacos en la CU utilizan como
indice de actividad de la enfermedad el indice de la Clinica Mayo. La puntuacién varia
entre el 0 y el 12, siendo la mayor puntuacién para el grado mas severo de
enfermedad.

N© deposiciones Puntuacion
Numero normal de deposiciones para este
paciente
1-2 deposiciones mas de lo normal
3-4 deposiciones mas de lo normal

5 0 mas deposiciones mas de lo normal

Sangre en heces *

No se aprecia [0}

Deposicion con restos de sangre menos de
la mitad de las veces

Deposicién con sangrado evidente la

mayoria de las veces

Sélo sangre 3
Hallazgos en la proctosigmoidoscopia

Normal o enfermedad inactiva 0]
Enfermedad leve (Eritema, patrén vascular

WNEFE O

1

2

disminuido, friabilidad leve) 1
Enfermedad moderada (Eritema evidente,

ausencia de patrén vascular, friabilidad, 2
erosiones)

Enfermedad severa (hemorragia 3

espontanea, ulceracion

Valoracion global del médico **

Normal

Enfermedad leve
Enfermedad moderada
Enfermedad severa

WNEFO

* La puntuacion de hemorragia diaria representa la hemorragia mas severa del dia.
** | a valoracién global del médico tiene en cuenta los otros tres criterios, la presencia de dolor abdominal, y su estado general.

Segun la puntuacién obtenida se considera:

- Grado LEVE: 1-4 puntos
- Grado MODERADO: 5-8 puntos
- Grado GRAVE: 9-12 puntos

2. Evaluacion de la eficacia para Infliximab

El papel que desempefia el IF en la CU ha sido valorado en varios ensayos clinicos abiertos y
en dos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo.

e Los dos ensayos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo que incluyeron mayor
numero de pacientes fueron el ACT 1y el ACT 2% (tabla 13). Se trataba de pacientes con CU
activa moderada a grave (puntuacion Mayo 6 a 12; subpuntuacion endoscépica = 2) tratados
con glucocorticoides y/o MP/AZA (ACT 1) o bien, con CU refractaria al menos a una terapia
estandar incluyendo 5-ASA, glucocorticoides o inmunosupresores (ACT 2). Estos ensayos
clinicos fueron aleatorizados, doble ciego y controlados por placebo. Los pacientes fueron
asignados a recibir IF a dosis de 5mg/kg, 10mg/kg o bien placebo, en la semana 0, 2, 6, 14 y
22 y en el ACT 1 a las semanas 30, 38 y 46. Se evalud la eficacia de IF en la semana 30, en el
ACT 2y en la semana 54, en el ACT 1.
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Los resultados que encontraron fueron:

-  En el ACT 1, el ratio de respuesta clinica, definida como la disminucion en la puntuacion
Mayo de, al menos 3 puntos y, al menos el 30%, acompafiado de una disminucion de la
subpuntuacién para sangrado rectal de al menos 1 punto o una subpuntuacion absoluta de
sangrado rectal de 0 6 1. En la semana 8 fue significativamente mayor en los dos grupos
de IF comparado con placebo (69% y 61% vs 37% en la dosis de 5mg/kg, 10mg/kg y grupo
placebo, respectivamente).

- El porcentaje de respuesta clinica fue mayor en el grupo de IF en al ACT 2 en la semana
8 (64% y 69% vs 29%, con las dosis de 5mg/kg, 10mg/kg y placebo, respectivamente).

- En ambos estudios, los pacientes que recibieron IF alcanzaron una respuesta clinica en la
semana 30.

- Enla semana 54, en el ensayo ACT 1, una mayor proporciéon de pacientes que recibieron
IF, estadisticamente significativa, obtuvieron respuesta clinica comparado con placebo
(45% y 44% vs 20% en el grupo de IF a dosis de 5mg/kg, 10mg/kg y placebo,
respectivamente).

- El ratio de remisién clinica, definido como una puntuacién total Mayo menor o igual a 2
puntos con una puntuaciéon no individual que no supere 1 punto) fue significativamente
superior en los grupos de IF en todos los tiempos examinados. En el ACT 1, la remision
clinica se observé en la semana 54 en aproximadamente el 34% de los dos grupos de IF
comparado con el 17% del grupo placebo. En el ACT 2, la remision clinica en la semana 30
se observé en el 26% y 36% de los grupos de IF comparado con el 11% en el grupo
placebo.

- La curacion endoscopica, definida como una subpuntuacion Mayo de 0 a 1 en las
semanas 8, 30 y 54 en el ACT 1 (55% y 57% vs 22% en los grupo de IF y placebo) fue
significativamente mas frecuente en los grupos de IF comparado con placebo.

- La proporcion de efectos adversos graves fue similar en los grupos de IF y de placebo en
ambos ensayos (entre el 9% y el 26%).

- La proporcién de pacientes con CU moderada a severa tratadas a los que se les practico
colectomia en cualquier momento dentro de las 54 semanas en los ensayos ACT1 y ACT2
fue inferior en el grupo de IF que en el grupo placebo (10% vs 17%, respectivamente).

3. Evaluacién de la eficacia para Adalimumab

La eficacia y seguridad de ADA en CU ha sido evaluado en dos ensayos abiertos y dos
ensayos doble ciego. Todos ellos incluyeron un nimero de pacientes reducido.

e Se llevé a cabo un ensayo abierto no controlado®® (tabla 14) en 20 pacientes con CU activa,
entre los que se incluyeron 13 pacientes que habian presentado pérdida de respuesta o
intolerancia a IF. El periodo de estudio fue de 24 semanas. Durante este periodo los pacientes
recibieron ADA 160mg en la semana 0, 80mg en la semana 2 y 40mg en semanas alternas
empezando en la semana 4. Después de la semana 8, se produjo una escalada de dosis de
40mg a la semana en aquellos pacientes que presentaron una falta de respuesta. Se determiné
la respuesta clinica y la remision y la curacion mucosa: 7 pacientes sufrieron escalada de dosis
entre las semanas 8 y 16 por presentar una respuesta incompleta. Los porcentajes de
respuesta clinica fueron del 25% en la semana 8 y del 50% en la semana 24, mientras que los
porcentajes de remision clinica fueron del 5% y del 20% respectivamente. El porcentaje de
curacion mucosa alcanzado fue del 30% en la semana 8. Los % de respuesta y remision clinica
y la curacién mucosa fueron similares en los pacientes previamente tratados con IF y con los
pacientes “naive” a IF. ADA fue bien tolerado y no present6 reacciones de hipersensibilidad.
Los pacientes concluyeron que ADA parecia tener beneficio clinico en pacientes con CU,
incluyendo a aquellos con pérdida de respuesta previa a IF o intolerantes a IF.
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e En otro estudio abierto®™ en el que se incluyeron 13 pacientes, ADA fue bien tolerado y
efectivo en el mantenimiento de la remisién clinica en un subgrupo de pacientes con CU que
presentaron pérdida de respuesta o intolerancia a IF. Los pacientes recibieron una dosis de
carga de 160mg de ADA en la semana 0, seguida de 80mg en la semana 2 y de 40mg cada
dos semanas empezando en la semana 4. La media de infusiones recibidas fue de 21 (rango:
5-50) y la media de duracion del estudio de 41,69 semanas.

e En un estudio® multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado por placebo (ver tabla
15), se incluyeron 576 pacientes “naive” a anti TNF con CU moderada a severa, definida con
una puntuacion Mayo (incluyendo la valoracion endoscopica) entre 6-12 y con una
subpuntuacién endoscopica entre 2-3 a pesar del tratamiento con corticoides orales y/o
inmunomoduladores. Se aleatorizaron a recibir ADA 160/80 mg (160mg en la semana 0, 80mg
en la semana 2, 40mg en la semanas 4 y 6), ADA 80/40 mg (80mg en la semana 0, 40mg en
las semanas 2,4 y 6) o placebo. En la semana 8, mas pacientes del grupo de dosis altas de
ADA alcanzaron la remisién comparados con placebo (19% vs 9%), mientras que el grupo de
dosis mas bajas de ADA obtuvieron ratios similares de remisién comparados con placebo (10%
vs 9%).

e El estudio® ULTRA 2 (tabla 16) fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo en el que se evalué la eficacia de ADA en la induccién y mantenimiento de la remisién
clinica en 494 pacientes con CU moderada severa que no habian alcanzado una respuesta
adecuada con la terapia convencional con corticoides orales o inmunosupresores, o con anti-
TNF. Los pacientes fueron asignados a recibir ADA (160mg en la semana 0, 80mg en la
semana 2 y después, 40mg cada dos semanas) o placebo. En este estudio, ADA fue seguro y
mas efectivo que el placebo en la induccién de la remision (16,5% vs 9,3% en la semana 8,
p=0,019) y en el mantenimiento de la remision clinica (17,3% vs 8,5% en la semana 52,
p=0,04). La eficacia de ADA fue inferior en pacientes que previamente ya habian sido tratados
con otros agentes anti-TNF, especialmente con IF, frente a pacientes “naive” a anti-TNF.

b. REVISIONES SISTEMATICAS PUBLICADAS Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA
1. Revisiones sistemaéaticas.

En la revisién Cochrane® ‘Agentes bloqueadores del factor de necrosis tumoral alfa para la
induccién de remision de la colitis ulcerosa” (2008) concluye:

- en los pacientes con CU de moderada a grave, refractaria al tratamiento convencional
con corticoides e inmunosupresores, el IF es efectivo para inducir la remisién clinica,
inducir la respuesta clinica, promover la cicatrizacion de la mucosa y disminuir la
necesidad de realizar una colectomia al menos a corto plazo. Los eventos adversos
graves atribuibles a IF no fueron frecuentes en los estudios incluidos, pero los médicos
deben ser conscientes de la existencia de potenciales eventos adversos, como las
reacciones anafilacticas y las infecciones.

NICE* (National Institute for Health and Clinical Excellence) en su revision “IF para el
tratamiento de las exacerbaciones agudas de la CU” (diciembre 2011):

Informe técnico Anti TNF Enfermedad Inflamatoria Intestinal 20



- recomienda IF, 5mg/kg a las semanas 0, 2 y 6, como una opcién para el tratamiento de
las exacerbaciones agudas de la CU severa activa Unicamente en pacientes en los que
la CSA esté contraindicada o no sea apropiada y siempre basandose en un cuidadoso
balance beneficio/riesgo para cada paciente. En los pacientes que no cumplan los
criterios anteriores, IF sélo debe ser usado en un ensayo clinico.

2. Guias de practica clinica

En el Consenso Europeo del tratamiento de la Colitis Ulcerosa® (noviembre 2007;
pendiente su actualizacién para este afo):

- Tratamiento segun la localizacién y gravedad:

Proctitis leve a moderada:

Los supositorios de mesalazina son el tratamiento inicial de eleccion.

Los enemas de mesalazina son una alternativa eficaz, aunque los supositorios son
mejor tolerados.

La administracion conjunta de mesalazina oral y topica 0 mesalazina oral y corticoide
topico puede ser mas efectivo que la administracion por una sola via y debe ser
considerado si falla el tratamiento tépico.

La mesalazina oral sola es menos efectiva.

Colitis del lado izquierdo leve a moderada:

Debe tratarse inicialmente con 5-ASA topicos combinados con mesalazina oral.

Los corticoides topicos o la mesalazina topica son también efectivos pero menos que la
combinacién. La mesalazina tépica es mas eficaz que los corticoides topicos.

Los 5-ASA orales solos son menos efectivos.

Si los sintomas no responden a la mesalazina, los corticoides sistémicos son
apropiados.

Colitis extensa leve a moderada:

Debe tratarse inicialmente combinando mesalazina oral y tdpica.

Los aminosalicilatos orales solos inducen la remisién en una minoria de pacientes.

Si los sintomas no responden rapidamente a la mesalazina, los corticoides sistémicos
son apropiados.

Colitis ulcerosa severa en cualquier localizacion:

Los pacientes deben ser ingresados en el hospital y recibir corticoides intravenosos.

La monoterapia con CSA intravenosa es una opcioén para pacientes intolerantes a los
corticoides.

La respuesta a los corticoides intravenosos se debe medir a partir del tercer dia. La
terapia de segunda linea con CSA o IF o TCR puede ser apropiada. Si hay deterioro
clinico se recomienda realizar una colectomia.

- Tratamiento segun el curso de la enfermedad:

Pacientes en recaida:
Se deben tratar con la terapia que previamente fue mas efectiva. Si la recaida se ha
producido antes de tres meses, se debe iniciar AZA o MP.

Pacientes corticodependientes:

AZA es mas efectiva que mesalazina induciendo la remisién clinica y endoscodpica.

IF tiene un efecto ahorrador de esteroides cuando se administra cada 8 semanas y
hasta 1 afo.

Pacientes corticorrefractarios:

Se deben tratar con AZA/MP.
También deben considerarse el IF o los inhibidores de la calcineurina
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- Mantenimiento de la remisién

El objetivo es mantener la remisién tanto clinica como endoscdpica sin esteroides.

El mantenimiento se recomienda para todos los pacientes. La terapia intermitente es
aceptable en pacientes cuya enfermedad tenga extension limitada.

La eleccion del tratamiento de mantenimiento debe de hacerse en funcion de: la
extension de la enfermedad, la frecuencia de las recaidas, tratamientos anteriores
recibidos, severidad de la ultima recaida y tratamiento utilizado, seguridad y riesgo de
cancer.

Los 5-ASA orales son de eleccién en el tratamiento de mantenimiento en pacientes que
han respondido a 5-ASA o esteroides (orales o rectales). EI mantenimiento con 5-ASA
tépico es valido en pacientes con proctitis y colitis izquierda. La combinacion de 5-ASA
oral y rectal se puede usar como segunda linea del mantenimiento.

AZA/MP se recomiendan en pacientes que hayan sufrido una recaida temprana
estando en tratamiento con 5-ASA a dosis 6ptimas o que sean intolerantes a 5-ASA,
pacientes corticodependientes y para pacientes en los que la induccién de la remision
se hizo con CSA o TCR.

IF se recomienda para el mantenimiento en aquellos pacientes que han respondido a IF
en la induccién.

En pacientes no tratados con AZA y que responden a la induccién con IF, AZA es una
opcion para el mantenimiento en lugar de IF.

La guia de practica clinica sobre el Manejo de la Colitis Ulcerosa en Adultos del
American College of Gastroenterology>® (febrero 2009) hace sus recomendaciones en
funcion de la localizacion de la enfermedad y de su gravedad:

- Colitis distal de leve a moderada:
Los pacientes se deben tratar con 5-ASA orales, mesalazina topica o corticoides
tépicos. Los preparados de mesalazina topica son superiores a los corticoides topicos y
a los 5-ASA orales.
La combinacién de 5-ASA tdpicos y orales es mas efectiva que usados solo por una
via.
En pacientes refractarios a los 5-ASA orales o a los corticoides tépicos, los enemas o
supositorios de mesalazina pueden ser efectivos.
El paciente que es refractario a todos los tratamientos anteriores a dosis maximas o
con enfermedad sistémica, pueden necesitar prednisona oral (40 a 60mg) o IF con un
régimen de induccién de 5 mg/Kg en las semanas 0,2 y 6, aunque estos dos ultimos
farmacos no han sido estudiados especificamente en esta poblacién de pacientes.

Para el mantenimiento de la remision, los supositorios de mesalazina son eficaces en
pacientes con proctitis, mientras que los enemas son eficaces en pacientes con colitis
distal incluso cuando se administran en la pauta un enema cada tres noches. Los 5-
ASA orales también son eficaces. La combinacién de mesalazina oral y topica también
es mas eficaz que si se usa solo por una via. Los corticoides tépicos, incluida la
budesonida, no han probado su eficacia en el mantenimiento de la remision en la colitis
distal. Cuando todos los tratamientos anteriores fallan, las tiopurinas y el IF son
eficaces.

- Colitis extensa de leve a moderada:
Los pacientes deben empezar el tratamiento con sulfasalazina oral u otro 5-ASA.
Los corticoides orales se deben reservar para pacientes refractarios a los 5-ASA orales
0 para pacientes que necesiten una respuesta rapida.
Las tiopurinas son eficaces para pacientes que no responden a los corticoides orales y
que contindan teniendo enfermedad.
El IF es efectivo en pacientes corticorrefractarios o corticodependientes a pesar de
dosis adecuadas de tiopurinas o que son intolerantes a los medicamentos anteriores.
La dosis de IF es 5 mg/kg en las semanas 0,2 y 6. El IF estd contraindicado en
pacientes con infeccién activa, tuberculosis latente no tratada, enfermedad
desmielinizante o neuritis 6ptica, insuficiencia cardiaca congestiva moderada a severa
o tumores recientes.
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Para el mantenimiento de la remision, los 5-ASA son eficaces. Los pacientes no deben
tratarse créonicamente con corticoides. Las tiopurinas tienen un efecto ahorrador de
esteroides y pueden ser utiles en pacientes corticodependientes y para pacientes que
no consiguen mantener la remision con 5-ASA. IF es eficaz manteniendo la mejoria y la
remisién en los pacientes que han respondido a un régimen de induccion con IF.

- Colitis severa:

Los pacientes con colitis severa refractaria a dosis maximas de tratamiento oral con
prednisona, 5-ASA orales y tratamientos topicos deben ser tratados con IF 5mg/kg si
no necesitan hospitalizacion.

Los pacientes mas graves deben de ser ingresados para recibir corticoides
intravenosos. Si a los tres o cinco dias no ha habido respuesta es indicacién o de
colectomia o iniciar tratamiento con CSA intravenosa. La remision a largo plazo de
estos pacientes se mejora con MP. IF puede ser efectivo para evitar la colectomia en
pacientes en los que fallen los corticoides intravenosos pero su eficacia a largo plazo
en esta situacion es desconocida.

The London Position Statement on Biological Therapy for Inflamatory Bowel
Disease*(noviembre 2009) publica una serie de observaciones/afirmaciones. Entre ellas:

- |IF es eficaz para pacientes con CU moderada a severa refractarios al tratamiento. IF
puede inducir y mantener la remisiéon y curar la mucosa. No se sabe si los
inmunomoduladores orales sin IF mantienen la remisién

- Para pacientes ingresados con CU severa que son refractarios a los corticoides
intravenosos, IF disminuye la necesidad de colectomia. La eficacia de IF con respecto
a la CSA no ha sido establecida.

- Los pacientes con CU refractaria al tratamiento convencional y que han respondido a
IF, se deben continuar el tratamiento ya que este es efectivo en el mantenimiento de la
respuesta y reduce el riesgo de colectomia.

- Los pacientes hospitalizados con CU refractarios a los corticoides intravenosos que han
respondido a IF pueden tener una respuesta prolongada a un inmunomodulador oral
sin retratamiento con IF, aunque se necesitan mas datos.

- Para los pacientes que han respondido a un ano de tratamiento, los beneficios de
continuar deben valorarse frente a los riesgos de suspenderlo.

Las guias de préctica clinica sobre el uso de anti-TNF en la Ell de la Sociedad Italiana de
Gastroenterologia y del Grupo Italiano para el estudio de la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal®’ (septiembre del 2010):

- En los pacientes con CU moderada a grave que son refractarios a los corticoides
sistémicos y en los que son corticodependientes intolerantes o refractarios a tiopurinas
se puede hacer un tratamiento de induccién con IF.

- Los pacientes que han respondido a la induccién con IF pueden continuar tratamiento
durante un afio. A partir de un afo, el mantenimiento debe ser evaluado para cada
paciente.

- En los pacientes que no han recibido tiopurinas, el mantenimiento con tiopurinas solo
€s una opcion valida
En los pacientes con CU severa aguda que requieren ingreso y son refractarios a los
corticoides intravenosos, el IF reduce la proporcion de colectomias urgentes.

VI. EVALUACION DE LA SEGURIDAD

91038 | os efectos adversos

El perfil de seguridad de ambos anti-TNF en la Ell es similar
relacionados con los anti-TNF incluyen:

Reaccion en el punto de inyeccion

Reacciones infusionales

Neutropenia

Infecciones

Enfermedad desmielinizante

P20 TO
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Fallo cardiaco

Reacciones cutaneas

Malignidad

. Induccién de autoinmunidad

IF requiere premedicacion (antihistaminico, paracetamol y/o corticoides) para reducir las
reacciones infusionales mientras que, las reacciones en el lugar de inyeccién producidas
por ADA son leves, no requieren premedicacion y no producen interrupciones del tratamiento.

sa ™

Un estudio de la Clinica Mayo39 describe la experiencia clinica con 500 pacientes que
recibieron una media de 3 infusiones de IF y fueron seguidos durante 17 meses. Aunque los
autores concluyen que la terapia fue en general bien tolerada, ellos advirtieron que los clinicos
que usen IF estar vigilantes por el posible riesgo de infrecuentes pero graves efectos adversos.
En este estudio se advirtieron efectos adversos en 43 pacientes (9 %), de lo cuales, 30 (6%)
fueron atribuidos a IF: 3 pacientes desarrollaron lupus debido a farmacos, un paciente
desarroll6 un desorden desmielinizante, mientras que, 48 pacientes sufrieron un evento
infeccioso (de los cuales 41 fueron atribuidos a IF). Las reacciones agudas relacionadas con la
infusion aparecieron en 19 pacientes. Se produjeron 10 muertes, de las cuales 5 fueron
debidas posiblemente a IF.

Los anti TNF producen neutropenia, por lo que se recomienda realizar un hemograma un mes
antes de iniciar la terapia con anti-TNF y, posteriormente, cada 3-6 meses.

Los anti TNF afectan a la inmunidad celular. Asi, el riesgo de infecciones® producidas por
patdgenos intracelulares esta incrementado en pacientes tratados con anti-TNF, incluyendo la
tuberculosis®®, la listeriosis y la histoplasmosis. Por ello, antes del inicio de la terapia se debe
hacer un screening de tuberculosis latente. La sepsis es una contraindicacién absoluta.
Ademas, existe un riesgo incrementado de infeccion viral, en particular de la reactivacion de
una infeccion crénica o latente. Se han descrito casos de reactivacion de la hepatitis B en
pacientes portadores crénicos del virus. En este caso se debe de interrumpir el tratamiento e
iniciar una terapia antiviral efectiva.

En un estudio®™ basado en una poblacion sueca se identificaron 217 pacientes que habian
recibido IF (191 con EC, 22 con CU y 4 con colitis indeterminada). El ratio de respuesta global
fue del 75%. Sin embargo, se produjo un total de 42 efectos adversos en 41 pacientes: 3
desarrollaron linfoma (de los cuales, 2 fueron mortales), 2 desarrollaron infecciones
oportunistas (neumonia por Pneumocystis carinii y meningitis por Listeria) y 2 murieron por
sepsis. Los autores relacionan el uso de IF con un riesgo significativo de efectos adversos
perjudiciales y fatales.

También se han descrito efectos neuroldégicos en pacientes con trastornos preexistentes
desmielinizantes del sistema nervioso central o de reciente aparicidn, incluida la esclerosis
multiple y enfermedades desmielinizantes periféricas, incluido el sindrome de Guillain-Barre®.

El riesgo total de neoplasias®*®*® no parece ser mayor en pacientes tratados con anti-TNF. Si
que esta incrementado el riesgo de linfoma en pacientes con tratamiento concomitante con
inmunomoduladores, aunque es bajo. En pacientes jovenes se debe evitar la terapia de
mantenimiento junto con inmunosupresores debido al riesgo de linfoma T hepatoesplénico. En
caso de una neoplasia previa, esta contraindicado el tratamiento con anti-TNF.

Se deben utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA
clases I/11)*1%38,

En un estudio italiano®’, se ha visto que los pacientes mayores de 65 afios tratados con anti-
TNF tienen un mayor riesgo de sufrir infecciones severas y mayor mortalidad que los pacientes
mas jévenes o pacientes de la misma edad que no reciben este tratamiento.

La formacidn de anticuerpos frente a IF y ADA es un factor determinante en la reduccién de
la respuesta y con el incremento de reacciones relacionadas con la infusion. Los anticuerpos
anti IF fueron detectados en el 61% de 125 pacientes tratados con IF en EC refractaria durante
un periodo de 10 meses*Z. Desgraciadamente, los anticuerpos anti-ADA sélo se han medido en
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el ensayo CLASSIC y no en el resto de ensayos clinicos. En este caso, se identificaron anti-
ADA en aproximadamente un 3% de pacientes en la semana 56*.

En el caso de IF el uso de terapia inmunosupresora concomitante fue un factor predictor de
titulos bajos de anticuerpos de IF y mayores concentraciones de IF a las 4 semanas tras la
infusion*. Mientras que, en el caso de ADA no existen datos del efecto de la terapia
inmunosupresora en la formacién de anticuerpos de ADA. En el caso de artritis reumatoide, la
formacién de anti-ADA es menor en pacientes que reciben metotrexato concomitante®.

VIl. EVALUACION ECONOMICA

A continuacion, se exponen los costes de IF y ADA durante el primer afio (con las dosis de
induccion y posterior mantenimiento) y a partir del segundo afio (s6lo mantenimiento) a dosis
estandar y con escalada de dosis.

El IF se ha calculado para un peso de 70kg. En las tablas no se ha considerado el coste
indirecto que supone la preparacion de la dosis en el Servicio de Farmacia y la administracién
en el Hospital de Dia (249€, Soikos 2004).

COSTE /PACIENTE/ANO DURANTE EL PRIMER ANO DE TRATAMIENTO

Precio unitario
Posologia (PVL+IVA-DTO. N° de dosis Coste anual
Oficial- OTROS optimizado
DESCUENTOS) (52 semanas)
Infliximab 5mg/kg | Induccién: semanas
(Iv) 0,2y6. 495,26€ 8,75 15.157 € (*)
Mantenimiento: cada
8 semanas
Adalimumab (SC) en | Induccion: 80mg
EC (semana 0) y 40mg 460,78€ 27 12.441 €
(semana 2)
Mantenimiento: 40mg
cada 2 semanas
Adalimumab (SC) en | Induccion: 160mg
CU y en EC con |(semana 0) y 80mg 468,78€ 31 14.284 €
necesidad de | (semana 2)
respuesta rapida Mantenimiento: 40mg
cada 2 semanas

(*)Cada administracion en el Hospital de Dia cuesta 249€. Las administraciones de un afio suponen 2.178,75€ que
habria que sumar al coste del medicamento.

COSTE/PACIENTE /ANO A PARTIR DEL 2° ANO DE TRATAMIENTO A DOSIS ESTANDAR Y CON
ESCALADA DE DOSIS**®

Precio unitario
Posologia (PVL+IVA-DTO. N° de dosis Coste anual

Oficial-OTROS optimizado

DESCUENTOS) (52 semanas)
Infliximab (IV) 5 mg/kg/8 semanas 396,21 € 6,5 9.013 € (*)
Infliximab (IV) con
escalada de dosis 5mg/kg/6 semanas 396,21 € 8,7 12.065 € (*)
Infliximab (IV) con
escalada de dosis 10 mg/kg/8 semanas 514,35€ 6,5 18.028 € (*)
Adalimumab (SC) 40 mg/2 semanas 395,68 € 26 9.508 €
Adalimumab (SC)
con escalada de |40 mg/semana 494,61€ 52 19.016 €
dosis

(*)Cada administracion en el Hospital de dia cuesta 249€. El importe segin el nimero de dosis que el paciente reciba
al afo ( 7 administraciones suponen 1618,5€ y 9 suponen 2241€) habra que sumarlo al coste del medicamento.

Una evaluacién econémica™ publicada en febrero de 2011, concluye que, tanto ADA como IF
en el tratamiento de la EC, pueden tener un efecto beneficioso comparado con el tratamiento
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estandar tanto en la inducciéon como en el mantenimiento. Para la induccién tanto ADA como IF
eran coste-efectivos en el manejo de la enfermedad severa, y ADA (pero no IF) en la induccion
de la enfermedad moderada, de acuerdo a los limites aceptados por NICE. Ninguno de los dos
farmacos parece ser coste efectivo para el tratamiento de mantenimiento de la enfermedad
moderada o severa.

VIIl. RESUMEN:

La terapia ambulatoria con medicacién via oral es de elecciéon en la mayoria de los
pacientes con EC y CU leve a moderada. Sin embargo, pacientes con enfermedad refractaria
(recaidas repetidas después de conseguir la remision con agentes de primera linea;
permanecer sintomatico a pesar de dosis adecuadas de corticoides, 5-ASA, y antibiéticos o
bien, pacientes esteroide-dependientes a pesar de los inmunosupresores) requieren
tratamientos que incluyen AZA, MP, MTX y terapias bioldgicas.

Hasta el momento no existen publicados ensayos clinicos comparativos directos entre
IF y ADA, por lo que no se pueden encontrar diferencias en términos de eficacia. Los estudios
de ambos farmacos por separado demuestran que los anti-TNF son eficaces en pacientes con
EC moderada a severa y en pacientes con CU de moderada a severa tanto en la induccion de
la remision clinica como en el mantenimiento.

Con respecto a la EC:

- IF ha demostrado en los ensayos clinicos, ser una herramienta efectiva en pacientes con y
sin enfermedad fistulizante (incluyendo aquellos con fistulas internas como la fistula
enterovesical). Sin embargo, en la enfermedad fistulizante, ADA sélo tiene datos de una
subpoblaciéon de pacientes con fistulas dentro de un ensayozo. Actualmente solamente IF
tiene la indicacion autorizada en el tratamiento de la EC activa fistulizante.

- Los ensayos clinicos han demostrado frente a placebo la utilidad de IF para el tratamiento
de la induccién de la remision, en EC refractaria a esteroides y en el mantenimiento de la
remision hasta 54 semanas tras la infusion inicial. Ademas, su uso se ha asociado a una
mejora en la calidad de vida. Sin embargo, no hay estudios a largo plazo (mas de un ano)
para IF.

- En pacientes con actividad moderada a severa en EC, con terapia inmunosupresora
concomitante, ADA en induccion (160mg en la semana cero y 80 mg en la semana 2) ha
demostrado ser mas efectiva que placebo en la obtenciéon de remisién clinica (CDAI<150
puntos) a las 4 semanas. De manera similar, una respuesta clinica (CDAI<100 puntos) a
las 4 semanas se obtuvo mas frecuentemente con ADA que frente a placebo (50% vs
25%). Aun asi, la indicacion del tratamiento de la EC activa moderada solo la presenta IF,
pero no ADA.

- Con respecto al mantenimiento en el caso de ADA, si que existe un estudio de tres afos de
duracién con resultados positivos. Asi, parece que los beneficios de mantener el
tratamiento en pacientes en remision supera los riesgos.

- Ningun anti-TNF debe ser utilizado como terapia de primera linea. Se deben utilizar, en
pacientes que son refractarios a la terapia primaria estandar (glucocorticoides, 5-
aminosalicilatos, antibidticos) o en pacientes que son corticoide dependientes, para reducir
la corticoterapia:

o IF se recomienda en pacientes con enfermedad de Crohn moderada a severa
que es refractaria a la terapia convencional. Aunque en los ensayos clinicos
con ADA han incluido a pacientes con enfermedad moderada, este anti-TNF
sélo tiene la indicacién para la enfermedad severa.

o |IF también esta indicado en el tratamiento de la EC activa fistulizante y en
tratamiento de la EC activa grave en nifios y adolescentes entre 6 y 17 afios de
edad, sin embargo, en estos casos ADA no tiene autorizadas dichas
indicaciones.

Con respecto a la CU:

- IF ha demostrado ser un farmaco eficaz en el tratamiento de la CU en pacientes tratados
con corticoides y/o inmunosupresores y que no alcanzan una respuesta adecuada o con
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CU refractaria al menos a una terapia estandar, tanto en la induccién de la remisién como
en el mantenimiento hasta un afio (no hay estudios a mas largo plazo).

- IF también ha demostrado en los ensayos reducir la necesidad de colectomia en cualquier
momento del tratamiento (hasta 54 semanas).

- ADA ha demostrado en los ensayos ser eficaz en el tratamiento de la CU moderada a
severa en pacientes tratados con corticoides y/o inmunomoduladores y que no alcanzan
una repuesta adecuada.

- ADA también ha demostrado ser efectivo tanto en pacientes no tratados con IF como en
aquellos que ya habian recibido IF, aunque la eficacia en este ultimo grupo es menor.

- ADA en mantenimiento solo tiene un ensayo de 52 semanas de duracion.

En la seleccién de uno de los dos anti TNF alfa se deben tener en cuenta varios aspectos:

- Via de administracion: ADA se administra via subcutanea, lo que permite la
autoadministracion por parte del paciente. Esto supone una mayor comodidad, pero por
otro lado, puede dar lugar a una falta de adherencia y, por tanto, pérdida de eficacia.

IF al administrarse por via intravenosa requiere que el paciente acuda al hospital y ademas
necesita premedicacion para evitar la reaccion infusional.

- Experiencia de uso: ambos farmacos han sido estudiados para la EC durante un amplio
periodo de estudio

- Sequridad y efectos adversos: el perfil de seguridad es similar para ambos farmacos. Un
numero elevado de efectos adversos ha sido descrito con los agentes anti TNF alfa:

0 Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente para ADA fueron dolor y
reaccion en el sitio de inyeccion, cefalea y dolor del musculo esquelético. Se han
notificado reacciones adversas graves con ADA, incluyendo sepsis, infecciones
oportunistas, tuberculosis, reactivacion del VHB y varios tipos de tumores.

0 En el caso de IF, las reacciones adversas mas frecuentes se han asociado a
infecciones del tracto respiratorio superior y reacciones asociadas a la infusion,
mientras que los efectos mas graves incluyen la reactivacion del VHB, la insuficiencia
cardiaca congestiva e infecciones que comprometen la vida del paciente como la
sepsis.

- Peso del paciente: dependiendo del peso el coste varia sustancialmente. En el caso de
pacientes con un peso bajo (<70kg), teniendo en cuenta solo los costes directos, IF seria
mas economico durante el mantenimiento tanto con dosis estandar como en caso de
escalada de dosis. Mientras que, en pacientes de peso elevado (>75kg), ADA seria mas
coste/eficiente.

IX. CONCLUSIONES.

- Hasta la actualidad, ningln anti-TNF se considera terapia de primera linea ni el EC ni
enlaCU

- IF y ADA son opciones terapéuticas en la EC activa grave que no hayan respondido a
una terapia completa y adecuada con corticosteroides y/o inmunosupresores, 0 que son
intolerantes o que tienen contraindicacién médica para dicha terapia (ej. Embarazo).

- IF es el tratamiento de eleccidn en la EC activa moderada, la EC activa fistulizante y
en el tratamiento de la EC activa grave en nifios y adolescentes entre 6 y 17 afios de
edad, indicaciones no autorizadas para ADA.

- IF y ADA son opciones terapéuticas en la CU de moderada a severa en pacientes
adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada al tratamiento convencional que
incluya corticoides, MP o AZA o que sean intolerantes a dicho tratamiento.

- No disponemos de ningun ensayo clinico que demuestre mayor eficacia de los anti-
TNF indicados en la EC; la eleccion se hara en funcién del peso del paciente, el coste y
teniendo en cuenta la via de administracion y los costes afiadidos que representa.
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- No se dispone de ningln ensayo clinico que compare ambos farmacos en la CU;
puesto que ADA ha recibido su aprobacién recientemente, su experiencia de uso es mucho
menor que con IF.

- Alinstaurar del tratamiento con anti-TNF, la respuesta clinica debera ser evaluada en el
caso de IF, a las 6 semanas y en el caso de ADA, a las 8 semanas. Los datos
disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente entre las 2-8
semanas. El tratamiento con anti-TNF no deberia continuarse en pacientes que no
respondan dentro de este periodo de tiempo. Posteriormente, se debe llevar a cabo una
evaluacion anual de la eficacia de dichas terapias bioldgicas.

- Encaso de intolerancia o pérdida de respuesta en la EC y en CU a IF se puede cambiar
a ADA o viceversa.

- En el caso de intolerancia o pérdida de respuesta en la Ell, tanto con IF como a ADA, antes

de cambiar el anti-TNF se recomienda el escalado de dosis, considerando como mas
coste/eficiente el acortamiento de intervalo frente a la intensificacion de la dosis.

ALGORITMO DE SELECCION DE AGENTES BIOLOGICOS EN LA Ell

PACIENTES QUE NO HAYAN RESPONDIDO A UNA TERAPIA COMPLETA'Y ADECUADA
CON CORTICOIDES Y/O INMUNOSUPRESORES O QUE SON INTOLERANTES O QUE
TIENEN CONTRAINDICACION PARA DICHO TRATAMIENTO.

Tratamiento del brote:
valorar repuesta en 6
semanas (IF) u 8 semanas

(ADA).
EC ACTIVA
GRAVE
Y \ 4 Y
CU MODERADA EC ACTIVA EC ACTIVA EC ACTIVA
O GRAVE MODERADA FISTULIZANTE GRAVE EN
PACIENTES DE

6 A 17 ANOS
\ 4 v
1 anti-TNF /

(se recomienda ADA en INFLIXIMAB SMG/KG
pacientes con peso >70kg)

Tto. de mantenimiento (cada 8
Tto. de mantenimiento: semanas):
evaluar una vez al afio evaluar una vez al afo
A A 4
Si pérdida de eficacia: Si pérdida de eficacia:
- acortar el intervalo de administracion - acortar el intervalo de administracion
(opcidon mas coste eficiente), o (opcidon mas coste eficiente), o
- aumentar dosis - aumentar dosis
Si fallo
v
2° anti-TNF

Tnforme tecnico Anti TNF Enfermedad Inflamatoria Intestinal 28



X. ANEXOS

Tabla 1. Cilculo del Indice de Actividad de enfermedad de Crohn (CDAI)

sescam

Sarvicis oo Daind 0 Castity L2 Mancas

CALCULO DEL CDAI Dias / Semana Suma Factor Subtotal
Nimero de deposiciones liguidas o blandas X2
Dolor abdominal (0 = ausente; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = severo) x5
Bienestar general

(0 = en general bueno; 1 = leve compromiso;

2 = malo; 3 = muy malo; 4 = muy terrible) X7
Contar entre las 6 categorias listadas,

las presentes actualmente

® Artritis / Artralgias

* [ritis / Uveitis

= Eritema nodoso, pioderma gangrenoso, estomatitis aftosa

« Fisura, fistula o absceso anal

* Otra fistula

* Fiebre > de 37,8° C durante la semana previa x 20
Necesidad de lomotil u opiaceos por diarrea

(0 =no; 1=si) x 30

Masa abdominal

(0 = no; 2 = cuestionable; 5 = definida) x10
Hematocrito (Hto)

*Hombres = 47- Hto

*Mujeres = 42- Hio X6
Sumar o restar el porcentaje de peso ganado / perdido
respectivamente, en relacion a peso estandar x1
Adaptado de Best WR, Becktel [M, Singleton JW, Kern F [r. 1976 (1) CDAI

Tabla 2. Indice de Harvey Bradshaw

Bienestar General
(0 = en general bueno; 1 = leve compromiso;
2 = moderado; 3 = malo; 4 = terrible)

Dolor abdominal
(0 = ausente; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = severo)

Numero de deposiciones blandas o liquidas por dia

Masa abdominal
(0 = ausente; 1 = cuestionable; 2 = definida)

Complicaciones {1 punto por item)
Artralgia, uveitis, eritema nodoso, dlceras aftoides, pioderma
gangrenoso, fisura anal, fistula nueva, absceso

Adaptado de Harvey RE Bradshaw [M. 1980 (11)
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TRATAMIENTO DE INDUCCION EN LA EC ACTIVA DE MODERADA A GRAVE

Tabla 3. A short-term study of chimeric monoclonal antibody cA2 to tumor necrosis
factor alpha for Crohn’s disease. N Engl J Med 1997;337:1029".

- Disefio: Ensayo clinico multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

- N° pacientes: 108 pacientes, que recibieron una infusion Unica durante 2h de placebo (n= 25), de IF a dosis de
5mg/kg (n=27), 10mg/kg (n=28) y 20mg/kg (n=28).

- Criterios de inclusién. Pacientes con enfermedad de Crohn moderada a severa (indice de Actividad de la Enfermedad
de Crohn (CDAI) = 220 < 400), que habian recibido mesalamina durante 8 semanas o mas, con una dosis estable las 4
semanas antes del estudio; un maximo de 40mg de corticosteroides/dia durante 8 semanas o mas, con dosis estables
las 2 semanas antes del estudio; y mercaptopurina o azatioprina durante 6 6 mas meses, con la dosis estable durante
las 8 semanas antes del estudio.

- Criterios de exclusion: pacientes que habian recibido ciclosporina, metotrexato o medicamentos en investigacion
durante los 3 meses antes del estudio y pacientes con estenosis o constriccion ileal; proctocolectomia o colectomia
total; estoma; alergia a proteinas murinas; tratamiento anterior con anticuerpos murinos, quiméricos o anticuerpos
monoclonales humanizados; o tratamiento con corticoides parenterales durante las 4 semanas antes del screening.

Resultados clinicos

indice de Actividad Enfermedad Placebo 5mg/kg 10mg/kg 20mg/kg
Crohn N =25 N =27 N =28 N=28

A las 2semanas 27275 182479 238492 217+92
A las 4 semanas 271182 166476 226+115 211£103

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO EN LA EC ACTIVA DE MODERADA A GRAVE EN EL
ADULTO

Tabla 4. Maintenance Infliximab for Crohn’s disease: the ACCENT | randomised trial.
Lancet 2002; 359:1541"%.

- Disefio: Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

- N° pacientes: 573 pacientes que recibieron una unica percusiéon de IF a dosis de 5mg/kg en la semana 0. En la
semana 2 se evalud la respuesta clinica de todos los pacientes y se aleatorizaron en 3 grupos de tratamiento: placebo,
IF a dosis de 5mg/kg e IF a dosis de 10mg/kg. Los 3 grupos recibieron perfusiones repetidas en las semanas 2, 6 y
cada 8 semanas.

- Criterios de inclusién: Pacientes con enfermedad de Crohn activa de moderada a grave (CDAI>220<400) de, al
menos, 3 meses de duracion. Los pacientes recibian tratamiento concomitante con: 5-aminosalicilatos o antibiéticos
(dosis estable durante 4 semanas antes del screening), corticoides, a dosis equivalentes de 40mg de prednisona o
inferior (dosis estable durante 3 semanas), azatioprina y mercaptopurina (dosis estable durante 8 semanas) o
metotrexato (dosis estable durante 6 semanas)

- Criterios de exclusion: Pacientes con tratamiento anterior con IF u otro agente anti TNF alfa.

- Tipo de analisis: Analisis por intencién de tratar.

Mantenimiento con
placebo (n=110)

Mantenimiento con IF
5mg/kg (n=113)

Mantenimiento con
IF 10mg/kg (n=112)

Respuesta clinica

Semana 30 27,3 51,3 (p<0,001) 59,1 (p<0,001)
Respuesta clinica
Semana 54 15,5 38,1 (p<0,001) 47,7 (<0,001)

Tabla 5. Infliximab plus Azathioprine for steroid-dependent Crohn’s Disease Patients: A
randomized placebo-controlled trial. Gastroenterology 2006; 130:1054-1061".

- Disefio: Ensayo clinico multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

- N° pacientes: 113 pacientes, que recibieron una infusion de 2h de IF (n=57) a dosis de 5mg/kg o de placebo (n= 56)
en las semanas 0, 2 y 6. Ambos grupos recibieron Azatioprina y 6-Mercaptopurina.

- Criterios de inclusién. Pacientes mayores de 18 afios con enfermedad de Crohn activa a pesar del tratamiento con
esteroides. Se dividieron en dos grupos: aquellos que no habian recibido AZA/6-MP en los ultimos 2 afios y aquellos
con enfermedad clinica activa a pesar del tratamiento con AZA/6-MP durante mas de 6 meses con dosis apropiadas.

- Criterios de exclusion: contraindicacion a la AZA/6-MP o a IF; tratamiento con un inmunosupresor diferente a AZA/6-
MP en los ultimos 6 meses; uso previo de IF u otros farmacos necrosis antitumoral incluida talidomida.

- Tipo de analisis: Analisis por intencion de tratar

Resultados clinicos

Remisién clinica (CDAI<150) sin Placebo IF OR (IC 95%) p
esteroides

A las 12 semanas 38% 75% 4.9 (2.2-11.0) <0.001
A las 24 semanas 29% 57% 3.3(1.5-7.4) 0.03
A las 52 semanas 22% 40% 2.4 (1.0-5.7) 0.04
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Tabla 6. Infliximab, Azathioprine, or Combination Therapy for Crohn’s Disease. N Engl J
Med 2010;362:1383". (SONIC)

- Disefio: Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

- N° pacientes: 508 pacientes, que recibieron IF a dosis de 5mg/kg (n=169) con placebo oral diario, Azatioprina a dosis
de 2.5mg/kg con infusiones de placebo en el esquema programado (n=170) y terapia combinada de IF con Azatioprina
(n=169).

- Criterios de inclusién. Pacientes mayores de 21 afios con enfermedad de Crohn moderada a severa (indice de
Actividad de la Enfermedad de Crohn (CDAI) = 220 < 450) sin tratamiento previo con azatioprina, 6-mercaptopurina,
metotrexato o un agente bioldgico anti-TNF.

- Criterios de exclusién: pacientes con sindrome de intestino corto, osteomia, absceso, cirugia abdominal reciente (6
meses antes), tuberculosis u otra infecciéon granulomatosa, infecciéon oportunista en los 6 meses previos, infeccién por
VIH, esclerosis multiple, cancer o mutacién homocigoto o heterocigoto del fenotipo tiopurina metiltransferasa.

Resultados clinicos

Pacientes en remisioén clinica sin | Azatioprina Terapia combinada Valor P para
corticoides (%) (n=170) IF (n=169) (n=169) Terapia combinada
Semana 26 1(30%) 75 (44.4%) 96 (56.8%) 0.02
Semana 50 41 (24.1%) 59 (34.9%) 78 (46.2%) 0.04

TRATAMIENTO DE INDUCCION EN LA EC ACTIVA FISTULIZANTE:

Tabla 7. Infliximab for the treatment of fistulas in patients with Crohn’s disease. N Engl J
Med 1999;340:1399".

- Disefio: Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

- N° pacientes: 94 pacientes, que recibieron Infliximab a dosis de 5mg/kg (n=31); 10mg/kg (n=32) o placebo (n=31) en
las semanas 0, 2y 6.

- Criterios de inclusién: pacientes con fistulas drenantes abdominales o perianales de, al menos, 3 meses de duracion.
Los pacientes podian recibir terapia concomitante, como salicilatos, corticoides orales, metotrexato, azatioprina o
mercaptopurina y antibiéticos a dosis estables.

- Criterios de exclusion: Pacientes en tratamiento con ciclosporina, tratamiento con farmacos en investigacion o
medicacion para reducir la concentracion de TNFa 3 meses antes del estudio.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO EN LA EC ACTIVA FISTULIZANTE:

Tabla 8. Infliximab maintenance therapy for fistulizing Crohn’s disease. N Engl J Med
2004;350:876'° (ACCENT 1)

- Disefio: Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

- N° pacientes: 306 pacientes, que recibieron Infliximab a dosis de 5mg/kg las semanas 0, 2 y 6. A las 14 semanas, los
pacientes respondedores (definidos como = 50% de reduccion en el n° de fistulas) fueron asignados aleatoriamente a
recibir placebo o infliximab (5mg/kg) cada 8 semanas hasta la semana 46. A partir de la semana 22, los pacientes que
inicialmente habian respondido al tratamiento y que, posteriormente habian perdido respuesta pasaron a recibir
infliximab a 10mg/kg (aquellos que habian recibido dosis de 5mg/kg) y 5mg/kg (aquellos que habian recibido placebo).
Los no respondedores fueron asignados a recibir infliximab de mantenimiento (de 5 mg/kg pasaron a recibir 10mg/kg) o
placebo (si no respondian, a 5mg/kg).

- Criterios de inclusién: pacientes = 18 afios con enfermedad de Crohn fistulizante con 1 6 mas fistulas drenantes,
incluyendo las fistulas perianales y enterocutaneas, al menos durante 3 meses. Se incluyeron también mujeres con
fistulas rectovaginales si también tenian otra fistula enterocutdnea drenante. Los pacientes podian recibir terapia
concomitante con 5-aminosalicilatos, corticoides orales, azatioprina, mercaptopurina, micofenolato de mofetilo,
metotrexato y antibidticos.

- Criterios de exclusién: pacientes con tratamientos previos con infliximab o aquellos con una constriccion o un absceso
en los cuales esté indicada la cirugia.

Resultados clinicos

Mantenimiento con
placebo (n=99)

Mantenimiento con
Infliximab (n=96)

Valor de p

Mediana de tiempo hasta pérdida
de respuesta hasta la semana 54

14 semanas

>40 semanas

<0.001
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ESTUDIOS DE INDUCCION PARA ADALIMUMAB EN EC:

Tabla 9. Human anti-tumor necrosis factor monoclonal antibody (adalimumab) in Crohn's disease.
Gastroenterology 2006; 130:323"". (CLASSIC I)

Disefio: multicéntrico, con asignacion aleatoria, doble ciego, controlado con placebo, estudio de rango de dosis.

N° de pacientes: 299, divididos en 4 grupos (1:1:1:1) que recibieron regimenes de induccién via subcutanea en las semanas 0 y 2
(duracién de tratamiento: 4 semanas. Evaluacion de la respuesta a la 4 semana

Adalimumab 160 mg semana 0, 80 mg semana 2 - Adalimumab 40 mg semana 0, 20 mg semana 2

Adalimumab 80 mg semana 0, 40 mg semana 2 - Placebo semanas 0y 2.

Criterios de inclusion: Pacientes adultos (18-75 afios) con enfermedad de Crohn moderada a grave de al menos 4 meses de duracién
confirmada por métodos radiolégicos y/o endoscopicos, definida con un CDAI score de 220 a 450 puntos, pudiendo estar tratados
con 5-aminosalicilatos, prednisona (<20 mg/dia), budesonida (<9 mg/dia), azatioprina, 6-mercaptopurina, metotrexato y antibiéticos a
dosis estables y siendo “naive” para terapia anti-TNF (infliximab).

Tipo de andlisis: Andlisis por intencién de tratar. Se describen las pérdidas.

Resultados

. Adalimumab Adalimumab Adalimumab
Variable evaluada en Placebo RAR NNT

. 160mg/80mg 80mg/40 mg 40mg/20mg _ o o p

el estudio (n=76) (n=75) (n=74) (n=74) (IC 95%) (IC 95%)
Variable principal:
% de pacientes con

e P 0, 0,
remision clinica 27/76 19/75 13/74 0/74 23,40A>(10,3 a 36,:1/0) 5 (3-10) 0,001
(CDAIs 150) en la (36%) (24%) (18%) (12%) 13,2%(0,8 a 25,5%) ) 0,06
semana 4. ? ’ ? ° 45,4% (-6 a 16,8%) ) NS
Variables
secundarias:
% de pacientes con | 45/76 44/75 40/74 27/74 22,7%(7,2 a 38,3%) 5(3-14) 0,007
reduccién = 70 puntos | (59%) (59%) (54%) (37%) 22,2% (6,5 a 37,8%) 5(3 a 16) 0,01
del indice CDAI de 17,6% (1,8 a 36,4%) 6 (3 a 56) <0,05
base en la semana 4.
% de pacientes con
reduccién 2100 del | 38/76 30/75 25/74 19/74 24,3% (9,3 a 39,3%) 5(3a11) 0,001
indice CDAI de base | (50%) (40%) (34%) (25%) 14,3% (-0,6 a 29,2%) - NS
en la semana 4. 8,1%(-6,6 a 22,8%) - NS

Tabla 10. Adalimumab induction therapy for Crohn disease previously treated with IF: a randomized
trial. Ann Intern Med 2007; 146:829'® (GAIN)

Disefio: multicéntrico, con asignacion aleatoria, doble ciego, controlado con placebo.

N° de pacientes: 325. Completaron el estudio 301. Se dividieron en 2 grupos (1:1) a recibir regimenes de induccion via subcutanea en
las semanas 0 y 2 (duracion de tratamiento: 4 semanas. Evaluacion de la respuesta a la 42 semana

ADA 160 mg semana 0, 80 mg semana 2 - Placebo semanas 0y 2.

Criterios de inclusion: Pacientes adultos (18-75 afios) con enfermedad de Crohn moderada a grave de al menos 4 meses de duracion
conrfirmada por métodos radiolégicos y/o endoscépicos, definida con un CDAI score de 220 a 450 puntos, pudiendo estar tratados con
5-aminosalicilatos, prednisona (20 mg/dia), budesonida (<9 mg/dia), azatioprina, 6-mercaptopurina, metotrexato y antibidticos a dosis
estables. Para ser incluidos en el estudio todos los pacientes debian haber estado tratados con IF y haber perdido la respuesta, o bien
tener intoleracia a IF. Se excluyen los pacientes que no hubieran tenido respuesta inicial a IF

Tipo de analisis: Analisis por intencion de tratar. Se describen las pérdidas.

Resultados
ADA

. . Placebo RAR NNT
Variable evaluada en el estudio (1r?=()1r'?3%/)80mg (n=166) (IC 95%) (IC 95%) p
Variable principal:
% de pacientes con remision clinica | 34/159 12/166 14 29
(CDAI< 150) en la semana 4. (21%) (7%) ® 7 a°21 6%) 8 (5-15) <0.001
Variables secundarias:
- % de pacientes con reduccién =70 | 82/159 56/166 17,8% 6 (4-14) <0,0001
puntos del indice CDAI de base en | (52%) (34%) (7,3 a 28,4%)
la semana 4.
- % de pacientes con reduccion | 61/159 41/166 13,7% 8 (5-28) <0,0001
2100 del indice CDAI de base en la | (38%) (25%) (3,72 23,7%)
semana 4.
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MANTENIMIENTO DE LA REMISION CLINICA PARA ADALIMUMAB EN EC:

Tabla 11. Adalimumab for maintenance treatment of Crohn’s disease: results of the CLASSIC trial.
Gut 2007; 56:1232". (CLASSIC-II)

Disefio: multicéntrico, con asignacion aleatoria, doble ciego, controlado con placebo. Tiene una fase abierta.
N° de pacientes: 55 fase randomizada (276 procedentes de CLASSIC-I). 204 entran en la fase abierta. 3 grupos de tratamiento (1:1:1)
Adalimumab 40 mg sc cada 2 semanas.
Adalimumab 40 mg sc semanal.
Placebo
El estudio tiene una fase abierta: 204 pacientes recibieron adalimumab 40 mg cada 2 semanas.
Criterios de inclusion: Los pacientes provienen del estudio CLASSIC-I. En la fase aleatorizada podia entrar la cohorte que alcanzo la
remision clinica (CDAI score <150) en la semana 0 y la mantuvo en la semana 4.
Tipo de andlisis: Andlisis por intencion de tratar (ITT). Se describen las pérdidas.

Resultados
Variable evaluada en el 4%ﬁglrgusr2r?1banas ﬁ\g?rl:gn/:;nrsgnal Placebo RAR NNT b

H = 0, 0,
estudio (n=19) (n=18) (n=18) (IC 95%) (IC 95%)
Variable principal: <0.05
% de pacientes con 15/19 15/18 8/18 34,5% (5,1 a 63,9%) 3(2a20) <0’05
remision clinica (CDAI< (79%) (83%) (44%) 38,9% (10,2 a 67,6%) 3(2a10) ’
150) en la semana 56.
Variables secundarias:
% de pacientes con 17/19 14/18 13/18 17,3%(-7,3 a 42,1%) - NS
reduccion = 70 puntos del (89%) (79%) (72%) 5,6% (-22,7% a 33,8%) - NS
indice CDAI de base en la
semana 56.
% de pacientes con 17/19 14/18 10/18 33,9% (7,1 a 60,7%) 3(2a15) <0,05
reduccion 2100 del indice (89%) (79%) (56%) 22,2% (-7,7 a 52,2%) - NS
CDAI de base en Ia
semana 56.

Tabla 12. Adalimumab for maintenance of clinical response and remission in patients with Crohn’s
disease: the CHARM trial. Gastroenterology 2007; 132:52%.

- N° de pacientes: 854
- Disefio: multicéntrico, con asignacion aleatoria, controlado con placebo con fase de induccion abierta y fase de mantenimiento doble
ciega.
- Tratamiento: Induccion (abierto): Todos los sujetos 80 mg ADA subcutaneo en la semana 0 y 40 mg en la semana 2.
Mantenimiento (doble ciego): 778 pacientes. (alcanzaron respuesta en la primera fase abierta)
3 grupos de tratamiento (contindan tratamiento hasta la semana 56)
Adalimumab 40 mg cada 2 semanas
Adalimumab 40 mg semanal
Placebo
El estudio tiene también una segunda fase abierta.
- Criterios de inclusién: Pacientes adultos (18-75 afios) con enfermedad de Crohn moderada a severa de al menos 4 meses de duracion
confirmada por métodos radiolégicos y/o endoscépicos, definida con un CDAI score de 220 a 450 puntos, pudiendo estar tratados con
5-aminosalicilatos, prednisona (<20 mg/dia), budesonida (<9 mg/dia), azatioprina, 6-mercaptopurina, metotrexato y antibiéticos a dosis
estables. Los pacientes pueden haber recibido tratamiento con IF y haber perdido la respuesta, o bien tener intoleracia a IF.
Se excluyen los pacientes que hubieran tenido respuesta inicial a IF
- Tipo de analisis: analisis por intencion de tratar (ITT). Se describen las pérdidas.

Resultados

Variable evaluada ﬁg?ﬁggggﬁ’nanas Qgﬂér?slje?;?m Placebo | RAR NNT .

en el estudio (n=172) (n=157) (n=170) | (IC 95%) (IC 95%)

Variable

principal:

% de pacientes 69/172 74/157 29/170 23,1% (13,8 a 32,3%) 5(4 a 8) <0,001
con remision (40%) (47%) (17%) 30,1%(20,4 a 39,7%) 43 ab) <0,001
clinica (CDAI= 7%(-3,7 a 17,7%) - 0,22
150) en la semana

26.

% de pacientes

con remision 62/172 64/157 20/170 24,3% (15,6 a 32,9%) 5(4a7) <0,001
clinica (CDAI= (36%) (41%) (12%) 29% (19,9 a 38,1%) 4(3 a6) <0,001
150) en la semana 4,7(-5,8 a 15,2%) - 0,34
56.

Variables
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secundarias:
% de pacientes

con reduccion | 89/172 82/157 45/170 25,3%(15,3a 35,3%) 4(3al7) <0,001
2100 del indice | (51,7%) (52,2%) (26,5%) | 25,8% (15,5 a 36%) 4(3a7) <0,001
CDAIl de base en 0,5 (-10,3 a 11,35%) - NS

la semana 26.
% de pacientes

con reduccion | 71/172 751157 28/170 24,8%(15,6 as 34%) 5(3a7) <0,001
2100 del indice | (41,3%) (47,8%) (16,5%) | 31,3%(21,7 a 40,9%) 4 (3ab) <0,001
CDAI de base en 6,5% (-4,2% a 17,2) - NS

la semana 56.
% de pacientes
con reducciéon =

70 puntos del | 93/172 88/157 48/170 25,8% (15,8 a 35,9%) 4(3a7) <0,001
indice CDAI de | (54,1%) (56,1%) (28,2%) | 27,8% (17,5 a 38,1%) 4 (3ab) <0,001
base en la 2% (-8,8 a 12,7%) - NS
semana 26

% de pacientes
con reducciéon =

70 puntos del | 74/172 771157 30/170 25,4 (16 a 34,75) 4(3a7) <0,001
indice CDAI de | (43%) (49%) (17,6%) | 31,4 (21,7 a41,1%) 4(3ab) <0,001
base en la 6% (-4,7 a 16,8%) - NS
semana 56.

Tabla 13. Infliximab for induction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med
2005;353:2462-76°°.

- N° de pacientes: 364
- Disefio: multicéntrico, con asignacion aleatoria, doble ciego, controlado con placebo

- Tratamiento: Los pacientes fueron asignados a recibir IF a dosis de 5mg/kg, 10mg/kg o bien placebo, en la semana 0, 2, 6, 14y 22 y
en el ACT 1 a las semanas 30, 38 y 46. Se evaluo la eficacia de Infliximab en la semana 30, en el ACT 2y en la semana 54, en el ACT -
- Criterios de inclusion pacientes con CU activa moderada a grave (puntuacién Mayo 6 a 12; subpuntuacién endoscépica = 2) tratados
con glucocorticoides y/o 6-Mercaptopurina/Azatioprina (ACT 1) o bien, con CU refractaria al menos a una terapia estandar incluyendo 5-
ASA, glucocorticoides o inmunosupresores (ACT 2).

Resultados

Variable evaluada en el estudio Placebo (n=244) IF 5mg/kg (n=242) IF 10mg/kg (n=242) (C;c;rzgélln)ado
% pacientes con respuesta clinicay con respuesta clinica sostenida

Respuesta clinica a la semana 8 33,2% 66,9% 65,3% 66,1%
Respuesta clinica a la semana 30 27,9% 49,6% 55,4% 52,5%
Respuesta sostenida (respuesta 19,3% 45,0% 49,6% 47,3%
clinica en la semana 8 y 30)

% pacientes en remisién clinica y remisién sostenida

Respuesta clinica en la semana 8 10,2% 36,4% 29,8% 33,1%
Remisién clinica en la semana 30 13,1% 29,8% 36,4% 33,1%
Remisién sostenida (en remision 5,3% 19,0% 24,4% 21,7%
tanto en la semana 8 como en la

semana 30)

% pacientes con curacion de la mucosa

Curaciéon de la mucosa en la 32,4% 61,2% 60,3% 60,7%
semana 8

Curacion de la mucosa en la 27,5% 48,3% 52,9% 50,6%
semana 30
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Tabla 14. Open-label study of Adalimumab in patients with Ulcerative Colitis including those with
prior loss of response or intolerance to Infliximab. Inflamm Bowel Dis 2009; 15(9):1302-072 .

- Disefio: multicéntrico, abierto y no controlado.

- N° de pacientes: 20. Los pacientes recibieron ADA 160mg en la semana 0, 80mg en la semana 2, 40mg a partir de la semana 4 en
semanas alternas.

- Criterios de inclusién Pacientes con CU activa (puntuacién Mayo 6 a 12) moderada-severa (con una subpuntuacién endoscépica Mayo
> 2) a pesar del tratamiento con corticoides y/o Azatioprina o 6-Mercaptopurina, y/o medicacion que contenga aminosalicilatos. Los
pacientes podian ser “naive” para IF o bien haber respondido a IF en el pasado y/o haber desarrollado una pérdida de respuesta o
intolerancia.

Resultados
Variable evaluada en el estudio Tiempo Resultado
Respuesta clinica (disminucion de la puntuacién Mayo Semana 8 5/20 (25%)

230% 6 =3 puntos mas disminucion de la
subpuntuacioén del sangrado rectal (RBS) 21 6 RBS 0 6

1), n (%) 3/13 (23%)
Expuestos a IF 2/7 (29%)
“Naive” a IF

Remisién clinica (puntuacién Mayo <2 con puntuacion Semana 8 1/20 (5%)

no individual >1)

Expuestos a IF 0/13 (0%)
“Naive” a IF 117 (14%)
Curacion de la mucosa (disminucion de la Semana 8 6/30 (30%)

subpuntuacion en la endoscopia de 2 y 3 en la
puntuacion base a0 6 1)
Expuestos a IF 4/13 (31%)
“Naive” a IF 2/7 (29%)

Tabla 15. Adalimumab for induction of clinical remission in moderately to severely active ulcerative
colitis: results of a randomised controlled trial. Gut 2011;60:780-787.%"

Disefio: multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

N° de pacientes: 186. Los pacientes fueron asignados a recibir 160mg de ADA en la semana 0, 80mg en la semana 2, 40mg en
semanas alternas o bien, placebo.

Criterios de inclusién: Pacientes adultos con CU moderada-severa, al menos durante 3 meses con una puntuacion Mayo entre 6-12
puntos a pesar del tratamiento con esteroides y/o azatioprina o 6-mercaptopurina.

Criterios de exclusién: Se excluyen los pacientes que hubieran tenido respuesta inicial a IF.

Tipo de analisis: analisis por intencion de tratar (ITT).

Resultados

Variable evaluada en el Adalimumab (n=246) Placebo (n=246) p
estudio

Variable principal:

- % de pacientes en 16,5% 9,3% p=0,019
remision clinica en la

semana 8.

- % de pacientes en 17,3% 8,5% p=0,004
remisién clinica en la

semana 52.

Variables secundarias:

- % de pacientes con

respuesta clinica en la 50,4% 34,6% p<0,001
semana 8.

- % de pacientes con

respuesta clinica en la 30,2% 18,3% p=0,002
semana 52.

- % de pacientes con

curacién _mucosa en la 41,1% 31,7% p=0,032
semana 8.

- % de pacientes con

curacién _mucosa en la 25% 15,4% p=0,009
semana 52.
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Tabla 16. Adalimumab induces and maintains clinical remission in patients with moderate-to-severe
ulcerative colitis. Gastroenterology 2012;142:257-265%.

Disefio: multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

N° de pacientes: 494. Los pacientes fueron asignados a recibir 160mg de ADA en la semana 0, 80mg en la semana 2, 40mg en
semanas alternas o bien, placebo.

Criterios de inclusién: Pacientes adultos con CU moderada-severa, al menos durante 3 meses con una puntuacion Mayo entre 6-12
puntos a pesar del tratamiento con esteroides y/o azatioprina o 6-mercaptopurina.

Criterios de exclusién: Se excluyen los pacientes que hubieran tenido respuesta inicial a IF.

Tipo de andlisis: andlisis por intencién de tratar (ITT).

Resultados

Variable evaluada en el Adalimumab (n=246) Placebo (n=246) p
estudio

Variable principal:

- % de pacientes en 16,5% 9,3% p=0,019
remisién clinica en la

semana 8.

- % de pacientes en 17,3% 8,5% p=0,004
remisién clinica en la

semana 52.

Variables secundarias:

- % de pacientes con

respuesta clinica en la 50,4% 34,6% p<0,001
semana 8.

- % de pacientes con

respuesta clinica en la 30,2% 18,3% p=0,002
semana 52.

- % de pacientes con

curacién _mucosa en la 41,1% 31,7% p=0,032
semana 8.

- % de pacientes con

curacién _mucosa en la 25% 15,4% p=0,009
semana 52.
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