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_JUSTIFICACION DEL TEMA

Escasa evidencia en AlJ

Gran variabilidad en la practica clinica

Desconocemos consecuencias

— | | —
J

( Nuevos terminos:
L Optimizacion/Desintensificacion




ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO &

T. BIOLOGICOS

57%

(96% anti TNF)

AINEs (51%), CORTICOIDES sistémicos (38%)
INFILTRACIONES (46%)

Beukelman T et al. J Rheumatol 2012; 39: 1867- 74



INTRODUCCION
% DE REMISION EN AlJ SEGUN FARMACO

First author, year, Medication Type of Number of
reference number study patients

Ruperto, 2008 (2) Abatacept Climical tnal 190
De Benedetn, 2012 (3)° Tocihzumab Clhimeal tnal 112
Ruperto, 2012 (4)° Canalkinumab Chmeal tnal 176
Otten, 2011 (5) Etanercept National registry 262
Papsdorf, 2011 (6) Etanercept National registry 7187
Solan, 2013 (7) Etanercept Smgle-centre senes 173

Verazza S et al. Clin Exp Rheumatol 2013; 31: S98- S101



INTRODUCCION &
PROBABILIDAD DE REMISION EN Al

PROBABILIDAD DE DEJAR EL PROBABILIDAD DE DEJAR EL
TRATAMIENTO POR E. INACTIVA TRATAMIENTO POR OTRAS CAUSAS
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Romano M et al. Reumatismo 2013; 65: 278- 85



ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO »’i:
UNA VEZ EN REMISION ... ;QUE HACEMOS?

suspEnDER TTO [ VANTENER TTO 2

g e
N T

RIESGO DE
ECATDA EFECTOS
Il SECUNDARIOS

\_/\

Verazza S et al. Clin Exp Rheumatol 2013; 31: S98- S101



PREGUNTAS A PLANTEAR &

. CUANDO? 2\

A QUE LLAMAMOS REMISION?

A 4

;. COMO?

L

¢ HAY ALGUNA ESTRATEGIA MEJOR QUE OTRA?

A 4

¢ DISPONEMOS DE MARCADORES EVOLUTIVOS?
BIOMARCADORES




PREGUNTAS A PLANTEAR X

¢ PUEDE TENER CONSECUENCIAS

POSTERIORES?

INMUNOGENICIDAD / EFICACIA

Y LA ECONOMIA ¢(PUEDE CONDICIONAR
NUESTRAS DECISIONES?

OPTIMIZACION / DESINTENSIFICACION



https://www.google.es/imgres?imgurl&imgrefurl=http://coloreardibujo.com/dibujos-para-colorear-de-dinero-y-ahorro&h=0&w=0&tbnid=MUaXbuPqDfdJNM&zoom=1&tbnh=226&tbnw=223&docid=Zmw26jSleR0cPM&tbm=isch&ei=pfpnU-WBA4S3PMC5gIgI&ved=0CAIQsCUoAA

;. CUANDO? ﬁ
- Remision/enfermedad
clinicamente inactiva

- Remision clinica vs radiologica




CRITERIOS DE REMISION &

American College of Rheumatology Provisional
Criteria for Defining Clinical Inactive Disease in
Select Categories of Juvenile Idiopathic Arthritis

Wallace C et al. Arthritis Care& Research 2011; 63: 929- 36

ENFERMEDAD CLINICAMENTE INACTIVA

 NO artritis activa

« NO fiebre, rash, serositis, esplenomegalia o
linfadenopatias

‘- Uveitis inactiva segun SUN Working Group

 VSG y/o PCR normales (laboratorio local)

« |IM = NO actividad de enfermedad

# « Rigidez matutina < 15 minutos




CRITERIOS DE REMISION 4

American College of Rheumatology Provisional
Criteria for Defining Clinical Inactive Disease in
Select Categories of Juvenile Idiopathic Arthritis

Wallace C et al. Arthritis Care& Research 2011; 63: 929- 36

6 meses 12 meses

Debut Enfermedad Remision B Remision

Inactiva con clinica CON clinica SIN
medicacion medicacion medicacion




CRITERIOS DE REMISION 4

Remission, Minimal Disease Activity, and
Acceptable Symptom State in Juvenile Idiopathic Arthritis

Defining Criteria Based on the Juvenile Arthritis Disease Activity Score
Consolaro A et al. Arthritis & Rheumatism 2012; 64: 2366-74

ENFERMEDAD REMISION MINIMA ACTIVIDAD DE
INACTIVA CLINICA LA ENFERMEDAD
(IADAS <1 D, MEDICO <2 JADAS <2
PADRES < 2 3 , A(SALfS)g .
NIRO < 2.2 ’

(POLI)




Y LAS P.IMAGEN;QUE APORTAN?

ECO/ RM ?7?
N

Detectan sinovitis subclinica




LA ECOGRAFIA ;QUE APORTA?

Do patients with juvenile idiopathic arthritis in remission exhibit
active synovitis on joint ultrasound?
Bugni Miotto E Silva V et al. Rheumatol Int 2013; 8

SINOVITIS SUBCLINICA
(Hipertrofia/derrame +/- doppler)

CONTROLES
n:36

. B

41,7% pctes
3,1% articulaciones

11,1% pctes
0,6% articulaciones

Radiocarpiana . .
Codo QadlocarplanD

Tiblioastragalina




LA ECOGRAFIA ;QUE APORTA?

Do patients with juvenile idiopathic arthritis in remission exhibit

active synovitis on joint ultrasound?
Bugni Miotto E Silva V et al. Rheumatol Int 2013; 8

SINOVITIS SUBCLINICA MAS FRECUENTE EN:

OLIGO EXT/ POLIARTICULAR

MAYOR EDAD AL DEBUT ENFERMEDAD

TRATAMIENTO CON METOTREXATE




LA RESONANCIA;QUE APORTA?

Do Patients With Juvenile Idiopathic Arthritis in
Clinical Remission Have Evidence of Persistent
Inflammation on 3T Magnetic Resonance Imaging?

HALLAZGOS RM MANO/MUNECA

(Sinovitis/tenosinovitis/edema dseo)

Sinovitis A.
radiocarpiana e
IFP

Tenosinovitis
tendones
flexores

Brown A et al. Arthritis Care & Research 2012: 64:1846-54



Y LAS P.IMAGEN;PREDICEN BROTES?

Doppler + Doppler +
Predice desarrollo brotes cTiene valor
corto plazo predictivo?

PROGRESION
ENFERMEDAD

Lanni S et al. Rheumatology 2013; 52: 413-20



Y LAS P.IMAGEN;PREDICEN BROTES? /!,

Ultrasound-detected synovial abnormalities are
frequent in clinically inactive juvenile idiopathic

arthritis, but do not predict a flare of synovitis

n: 39

Remision minima 3 meses

Seguimiento ecografico 52 articulaciones
Durante 2 afios

Momento de iniciar el estudio...

61,5%
)

HIPERTROFIA SINOVIAL 76,9%

REMISION
DERRAME SINOVIAL 66,7% 38,5%
SENAL DOPPLER 33,3% BROTE SINOVITIS
TENOSINOVITIS 15.4% (10,6 meses)

Magni-Manzoni S et al. Ann Rheum Dis 2013; 72: 223-8



Y LAS P.IMAGEN;PREDICEN BROTES?KiI:

Ultrasound-detected synovial abnormalities are
frequent in clinically inactive juvenile idiopathic

arthritis, but do not predict a flare of synovitis

n: 39

Remision minima 3 meses

Seguimiento ecografico 52 articulaciones
Durante 2 ainos

soLo 37,7% DE

ARTICULACIONES CON
BROTE TENIAN

PACIENTES CON
ENF.INACTIVA PERSISTENTE

TUVIERON CON MAS
FRECUENCIA DOPPLER + QUE
LOS QUE TUVIERON BROTE

Percentage

ANOMALIAS
ECOGRAFICAS AL
INICIO ESTUDIO

Magni-Manzoni S et al. Ann Rheum Dis 2013; 72: 223-8



POR TANTO LA ECOGRAFIA ES...

UTIL:
« Accesible

J * Inocua

« Complementa la exploracion fisica

PERO

¢, Nos harla cambiar la clasificacion
establecida por la exploracion fisica?

- ¢Modificaria nuestra actitud
terapéutica?




¢ COMO?
Estrategias en diferentes
escenarios:

- Pacientes con FAME
- Pacientes con T. Biologicas+/- FAME




PACIENTES CON FAME-CUESTIONES fj\“
| A % ?

« ¢Cuanto tiempo mantengo
tratamiento tras la remision?

« ¢Hay algun marcador predictor
de recaida?

 Opciones de desescalada




PACIENTES CON FAME-CUESTIONES ’ii’

‘Methotrexate treatment in juvenile idiopathic arthritis: when
is the right time to stop?

T° remision previo:

3.8 meses No diferencias

significativas

; , entre retirada
Group 2

precoz o tardia

I | | |
12 18 24 30 36

Follow up (months]

Group 1

Foell D et al. Ann Rheum Dis 2004; 63: 206-8



PACIENTES CON FAME-CUESTIONES ff{'

Methotrexate Withdrawal at 6 vs 12 Monthsl

in Juvenile Idiopathic Arthritis in Remission
A Randomized Clinical Trial

o 100+ Log-rank P = .61

= Group HR, 1.07 (95% Cl, 0.82-1.41)

o - 1

O S

o

=

= 504

o]

T 254

EI'T:'

0 6 12 18 24 30 36
Months After Study Inclusion
% RECAIDAS TIEMPO DE REMISION

G 1 (6 meses) 56,7% 21 meses
G 2 (12 meses) 55,6% 23 meses

Foell D et al. JAMA 2010; 303: 1266-73




PACIENTES CON FAME-CUESTIONES /,@“f

Does Continued Treatment With Methotrexate in Juvenile
Idiopathic Arthritis in Remission Prevent Flare? l

Diferente tiempo de seguimiento de los grupos

El efecto de MTX como
protector del desarrollo de
brotes no puede
establecerse

Pan N et al. Curr Rheumatol Rep 2011; 13: 97-99



PACIENTES CON FAME &

« ., Hay algun marcador predictor de recaida? ]

MRP 8/14-> MARCADOR DE RIESGO DE RECAIDA

A 3 2 250 ngr/m|
10 000 — 1300~ . .
— 9000 *x :Hgg: SlOO%,
E B E —
< 80001 ~ 1000 E:70%
2 70001 2 o00f
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E AGDD_— E 538:— e g
= 3000 p— S 200F B
& 20001 S 300 o S:92%;
= jo000f L = 0oL - E:80%
0 | = | 0 |
Before  After Early Stable
MTX  MIX relapse remission

Foell D et al. Ann Rheum Dis 2004; 63: 206-8




PACIENTES CON FAME 4

« ., Hay algun marcador predictor de recaida? ]

MRP 8/14-> MARCADOR DE RIESGO DE RECAIDA

Log-rank P <001

- 1007 MRPa/14. HR, 2.24 (95% Cl,
5 .|| nomL 1.39-3.62)
™ >R{00
S 50 <6590
_;'..'_.',I
-51:3 25
ﬁ_"'u_.

0

Months After Methotrexate Withdrawal

Foell D et al. JAMA 2010:; 303: 1266-73




PACIENTES CON FAME 4

« ., Hay algun marcador predictor de recaida? ]

MRP 8/14-> MARCADOR DE RIESGO DE RECAIDA

BROTES por <690 ng/ml > 690 ng/ml

1000 pacientes-mes
0-3m 2,9 60,3 < 00,0001
0-6 m 19,9 57,3 0,001
0-12 m 26 o/ 0,001
0-24 m 19,5 48,2 < 0,001
>24m 11,2 39,8 0,22
TOTAL 17,7 47,8 < 0,001

Foell D et al. JAMA 2010:; 303: 1266-73




PACIENTES CON FAME 4

v « ., Hay algun marcador predictor de recaida? ]
[

RP 8/14-> MARCADOR DE RIESGO DE RECAIDA

BUEN MARCADOR DE RECAIDA
PRECOZ
(1° 3 MESES)

Foell D et al. JAMA 2010:; 303: 1266-73




PACIENTES CON FAME 4
'  Opciones de desescalada/ ]

retirada
DESESCALADO RETIRADA

BRUSCA
| DOSIS

l 2,5 mgr c/ 6-8 semanas

T INTERVALO
Administrar ¢/ 2semanas

Si dosis < 10 mgr se puede pasar a via oral D

“Recomendaciones para la indicacién y manejo de MTX en pacientes con artritis idiopatica
iuvenil’”. Pendiente nublicacion



Y en UVEITIS..
(,Ocurre Io mlsmo’?




UVEITIS EN REMISION a7

Relapse Rate of Uveitis Post-Methotrexate Treatment in
Juvenile Idiopathic Arthritis |

DURACION DEL TRATAMIENTO CON MTX

1.0

Tratamiento con MTX >3 anos

=]
1}
1

p=0005 RECAEN

69%

=
[}
1

=
=
1

(7,5 meses)

Cumulative event-free survival

o
(%
1

0.0

000 0.50 1.00 150 2,00
Time after withdrawal of Methotrexate (years)

Kalinina Ayuso V et al. Am J Ophthalmol 2011; 151: 217-22



UVEITIS EN REMISION a7

Relapse Rate of Uveitis Post-Methotrexate Treatment in
Juvenile Idiopathic Arthritis I

TIEMPO DE REMISION HASTA LA RETIRADA

1.0+ m—

Remisidon antes de retirada >2 anos

d
(=)
1

p=0.033

o
o
1

o
-
1

Remision antes de retirada <2 afos

Cumulative event -free survival

(=]
n
1

0.0+

0.00 050 1.00 150 2,00
Time after withdrawal of MTX (years)

Kalinina Ayuso V et al. Am J Ophthalmol 2011; 151: 217-22



UVEITIS EN REMISION a7

Relapse Rate of Uveitis Post-Methotrexate Treatment in
Juvenile Idiopathic Arthritis I

EDAD EN EL MOMENTO DE LA RETIRADA

1.0 sy
> 8 anos

L p=0.003

o
)]
|

I_l

o
=
1

< 8 anos

i

0.00 050 1.00 150 2,00
Time after withdrawal of Methotrexate (years)

Cumulative event-free survival

o
(5]
1

Kalinina Ayuso V et al. Am J Ophthalmol 2011; 151: 217-22



ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO &
PACIENTES CON T.BIOLOGICAS

N

T. BIOLOGICOS

AINEs, CORTICOIDES sistémicos,
INFILTRACIONES



PACIENTES CON T.BIOLOGICAS -CUESTIONES

~

« ¢;Cudl es el riesgo de RECAIDA tras
retirada?

J

« (Alguna ESTRATEGIA disminuye W
mas el riesgo de recaida? 9

Fin A

« ¢Hay algun MARCADOR para
predecir el curso de la enfermedad
tras el cese del tratamiento?




PACIENTES CON T.BIOLOGICAS 4

« ;/Cual es el RIESGO de
recaida tras retirada?

\

e

PELIGRO
CAIDAS A
DISTINTO NIVEL




PACIENTES CON T.BIOLOGICAS

« ¢;Cudl es el riesgo de recaida tras retirada?

Ilglesias E et al. Rheumatol Int 2013; 26

ESTUDIOS % RECAIDAS TIEMPO % PCTES con enf.
RETROSPECTIVOS tras retirada medio hasta INACTIVA alos 6
PUBLICADOS recaida (mes) meses
Prince (2009) 47.3 8.4 53
n:19
Remesal (2010) 69 5,8 50
n:26
Pratsidou-Gertsi (2010) 100 3 -
n:11
Baszis (2011) 67 3,9 50
n:99
Pastepski (2012) 69,2 14,2 61,5
n:39

Verazza S et al. Clin Exp Rheumatol 2013; 31:598-S101



PACIENTES CON T.BIOLOGICAS 4

« ¢;Cudl es el riesgo de recaida tras retirada? J

CARENCIAS DE ESTOS ESTUDIOS

* NO especifican como hacen retirada cuando
tienen tratamiento combinado (salvo Baszis et al)

 La mayoria solo experiencia con Etanercept

* NO analizan las diferencias entre los distintos
tipos de AlJ




PACIENTES CON T.BIOLOGICAS @

« ¢;Cudl es el riesgo de recaida tras retirada? ]

Ilglesias E et al. Rheumatol Int 2013; 26

6 meses 6 meses

 ——
(0) (0)
A= RETIRADA RETI2 RADA

SOLREICD FAME BIOLOGICO
FORMA CLINICA % RECAIDAS TIEMPO HASTA RECAIDA (EEES)
n: 18 pacientes
POLIFR () 39 % 26
OLIGO PERSIST 30 % 44
INDIFERENCIADA 33 % 25
ERA 100% 1,4

TOTAL 82 % 3,04 meses




PACIENTES CON T.BIOLOGICAS -CUESTIONES.

« ¢;Cudl es el riesgo de recaida tras retirada? J

Ilglesias E et al. Rheumatol Int 2013; 26

] NO
diferencias
1024 dias - Forma
de AlJ
e T - ANA+/-

POSITIVE HEGATIVE
ANA




PACIENTES CON T.BIOLOGICAS

« ¢;Cudl es el riesgo de recaida tras retirada?

Perfetti F et al. Pediatric Rheumatology 2013; 11:P154

PREDICTORES DE REMISION TRAS RETIRADA DE

ETANERCEPT RECAIDA

77,6%

Los que mantuvieron REMISION sin
tratamiento mostraron:
- Menor frecuencia de ANA (+)
- VSG <20 mm
- No afectacion tobillo al inicio de tto




PACIENTES CON T.BIOLOGICAS 4

N
* (Alguna ESTRATEGIA disminuye
mas el riesgo de recaida?

J




PACIENTES CON T.BIOLOGICAS 4

* ¢(Alguna estrategia disminuye mas el riesgo
de recaida?

ESTUDIOS Comparan retirada
RETROSPECTIVOS brusca vs descenso
PUBLICADOS progresivo
Prince (2009) Si diferencias
n:19
Remesal (2010) No diferencias
n:26
Pratsidou-Gertsi (2010) No diferencias
n:11
Baszis (2011) .
n:99
Pastepski (2012) .
n:39

Iglesias E et al. Rheumatol Int 2013; 26




PACIENTES CON T.BIOLOGICAS 4

* ¢(Alguna estrategia disminuye mas el riesgo
de recaida?

INDICADORES EVOLUCION
SATISFACTORIA TRAS CESE

0% %
P
REMISION RECOMIENDAN
PROLONGADA 1,5 ANO DE REMISION
o

(‘.I\
.“

l LENTO 4/5 CON RETIRADA
ETANERCEPT BRUSCA RECAYERON

Prince FH et al. Ann Rheum Dis 2009; 68: 1228-29



PACIENTES CON T.BIOLOGICAS 4

* ¢(Alguna estrategia disminuye mas el riesgo
de recaida?

RETIRADA BRUSCA

RETIRADA GRADUAL

n: 14 n: 12

No diferencias significativas

¢ Bajas dosis podrian mantener la
remision?

Remesal A et al. J Rheumatol 2010; 37: 1970-71




PACIENTES CON T.BIOLOGICAS &

* ¢Alguna estrategia disminuye mas el riesgo ]

de recaida?

1° ANO 20 ANO

 ——
FAME+ ETANERCEPT
ETANERCEPT
ETANERCEPT 0.4 marlka/sem 0,4 mgr/kg/mes
(n: 31 en remision) /7 MITEY n:21
, ETANERCEPT
RECAIDA 0,4 mgr/kg/sem

Cal Y et al. Rheumatol Int 2013; 33:2277-82



PACIENTES CON T.BIOLOGICAS i

i

« ¢;Alguna estrategia disminuye mas el riesgo
de recaida?

No cambios en
la RM de los
gque
permanecieron
en remision

Ningun factor
relacionado
con riesgo de
recaida

cumulative flare rate,%

100 -

R
o
i

o
o =4

RIESGO
RECAIDA
12,9%

E 9 12 15 18 21 24
months after inclusion

Cal Y et al. Rheumatol Int 2013; 33:2277-82




PACIENTES CON T.BIOLOGICAS d{

+ ¢Hay algun MARCADOR para predecir\
el curso de la enfermedad tras el cese
del tratamiento?

J




PACIENTES CON T.BIOLOGICAS @

A44: High Levels of DEK Autoantibodies May Predict
Early Flare Following Cessation of Anti-TNF Therapy

AUutoAc DEK

Proteinas
o) >

Importantes resolver la

inflamacion
AutoAc DEK
Papel en
patogénesis
NO claro

Mor -Vaknin N et al. Arthritis Rheumatol 2014; 66: S65-6



PACIENTES CON T.BIOLOGICAS I

A44: High Levels of DEK Autoantibodies May Predict
Early Flare Following Cessation of Anti-TNF Therapy

AUutoAc DEK

BROTE 71 AUtoAcC
n:135 37% DEK
OR: 3,3

3

AlJ poli/oligo

. . 23% abandonos
ext remision

REMISION || AutoAc
ETANERCEPT 63% DEK
ADALIMUMAB 18%

INFLIXIMAB 5%
METOTREXATE 40%

Mor -Vaknin N et al. Arthritis Rheumatol 2014; 66: S65-6



PACIENTES CON T.BIOLOGICAS 4

A44: High Levels of DEK Autoantibodies May Predict
Early Flare Following Cessation of Anti-TNF Therapy

AUutoAc DEK

BROTE 71 AUtoAcC
IBEE 37% DEK
OR: 3,3

AlJ poli/oligo

. . 23% abandonos
ext remision

REMISION |} AutoAc
63% DEK

Correlacidon negativa entre los dias hasta el
brote y los niveles de Auto Ac

Mor -Vaknin N et al. Arthritis Rheumatol 2014; 66: S65-6



PACIENTES CON T.BIOLOGICAS 4

AG68: The Role of Serum S100A12 Protein Levels in
Maintaining Inactive Disease on Anti-tumor Necrosis Factor
Therapy in Polyarticular Forms of Juvenile Idiopathic Arthritis

S100 A12 Valor basal en pacientes

S$100 < 120 ng/ml S100 > 120 ng/ml

RECAEN
66% 33% a0k

en remision con tto

Niveles basales no diferentes segun sexo, tipo AlJ, ANA,
tto con MTX o tipo de antiTNF. No se correlacionan con
duracion previa de enfermedad inactiva.

Hinze C et al. Arthritis Rheumatol 2014; 66: S99-100



PACIENTES CON T.BIOLOGICAS @

" A12: The Role of Serum S100A12 Protein Levels in Disease
Flare After Withdrawal of Anti-tumor Necrosis Factor Therapy
in Polyarticular Forms of Juvenile Idiopathic Arthritis

IV OW-NM2E Valor en el momento del cese del tto
: BROTE 73 +/- 117
37% ng/ml

All poli/oligo No diferencias
ext remision significativas

REMISION 80 +/- 220
63% ng/ml

Los niveles en el momento del cese si se correlacionan
Inversamente con el momento del brote.
S100A12 > 120 ng/ml -> BROTE PRECOZ

Hinze C et al. Arthritis Rheumatol 2014; 66: S19-20




¢,Algo sobre estrategias en
AlJ sistemica en remision?




TOCILIZUMAB EN AlJ SISTEMICA

PReS-FINAL-2139: Tapering and withdrawal of |

tocilizumab in patients with systemic JIA in g,i‘“i“‘%
inactive disease: results from an alternative Yy

dosing regimen in the tender study |

TENDER 3 mees PROGRAMA

- ENF. POSIS
2 afnos de tto INACTIVA ALTERNATIVAS

s o S e (14
R c/4 semanas (14)
RETIRADA (9)

g

o AR

De Benedetti et al. Pediatric Rheumatol 2013: 11: P 151



ANAKINRA EN AlJ SISTEMICA

Anakinra in Adult-Onset Still’s Disease:
Long-Term Treatment in Patients Resistant to
Conventional Therapy

IN° dosis/semana i CESE |
2 6543 | DOSIS TRATAMIENTO

Dias alternos \ n. 6 n: 6 )
Toqjxs las RECAIDA RECAIDA
ecaldas con > [ n: 4 (67%) n: 3 (50%)
cada 48h - g b g
REMISION REMISION
n: 2 (33%) n: 3 (50%)

Giampietro C et al. Arthritis Care& Research 2013; 65: 822- 26



CANAKINUMAB EN AlJ SISTEMICA

An open-label canakinumab (ACZ885) dose reduction
or dose interval prolongation efficacy and safety study

in patients with active Systemic Juvenile ldiopathic
Arthritis (SJIA)

Study PartI™ Study Part II™
(Cohort 1: Up to 216 waaks) LAl palients: Up fo 296 washks)
(Cohort 2: 24 1o 216 weshes) |
! | | |
Cohort1 : Step 1 Step2 Step3 |
CACZEESGIS0ET I
Rall-Ovar Palignis ! Canakinumat | Canakinumab Discontinue
with Inactive Dissase \ P - 2 mg/kg gdwk 1 mgkg gdwk Canakinurmak
anakinuma =5
4 mg/kg gawk R
Cohort2 : Canakinumab | Canakinumab Discontinue
Canakinumab-Maive i 4mg/kggiwk | 4mg'kggi2wk | Canakinumab
Patianits (8t Screenin :
with Active DEHEEJ ! CS and MTX Wash-Off 24 waeks 24 waeks 24 weeks |
. I (if applicable) Inactive Dsease Ingclive Desease  Inacive Desease !
i
] i 1
Screening Period | :
] 1 1
I ] ]
: o Cohort2 only: Additional Visits at Day 3 and Day 15 !
scglml':ing Basaling All Patients: Scheduled visits every 4 weeks until EQS EOS
S Visit

www. Clinicaltrial.gov



I CONSECUENCIAS DEL CESE
- Inmunogenicidad}

- Eficacia (

- Seguridad




CONSECUENCIAS DEL CESE DE TTO '

T. BIOLOGICAS

Clinical remission in juvenile idiopathic arthritis after termination

of etanercept Postepski J et al. Rheumatol Int 2013; 33:2657-60

Todos
respondieron
a la
reintroduccion
(similar resto

| 30,8% reinicio ETN | estudios)




CONSECUENCIAS DEL CESE DE TTO

INMUNOGENICIDAD

INFLIXIMAB
000000

Ac Pérdida
antifarmaco f_de _
ADALII\/IUI\/IAB’ eficacla
00000

Van Schouwenburg PA et al. Nat Rev Rheumatol 2013; 9:164-72



CONSECUENCIAS DEL CESE DE TTO .

INMUNOGENICIDAD Y DESESCALADA

INFLIXIMAB
00000

NO
MONOTERAPIA

DESESCALADA

ADALIMUMAB
00000

METOTREXATE

POSIBILIDAD
MONOTERAPIA

ETANERCEPT Wmmm mmmm s )
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| FLE L jueves, 10 de octubre de 2013 / 14:15 S y

W Twittear La Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalana (SEFH) vy la
Sociedad Espariola de Reumatologia (SER) han presentado un
documento para la optimizacion del uso de terapias biologicas, en el l de

m Compartir que se establecen una serie de recomendaciones que ayuden a los
reumatologos en el proceso de disminucion de dosis de esfos
medicamentos cuando la enfermedad esta controlada. Esta actitud
terapéutica, que se practica de forma habitual en algunas Unidades
de Reumatologia del pais, busca la mejor relacion beneﬁcim’riesgﬂ
para el paciente y contribuye a garantizar la sostenibilidad del
Sistema Nacional de Salud (SNS). Las terapias biologicas para
pacientes reumaticos ocupan el tercer lugar en el gasto sanitario
directo en la farmacia hospitalarna.
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CONSENSO SERY SEFH
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Unificar criterios en la optimizacion de

dosis de farmacos biologicos

Disminuir la variabilidad entre profesionales

Buscar la minima dosis efectiva

Limitar los efectos secundarios

PROMOVER EL AHORRO ECONOMICO
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‘CONSENSO SER Y SEFH

REMISION SOSTENIDA
6 MESES (No corticoides)

_______ ) 12 visita: 8 sem

REDUCCION DOSIS Dp ¢/12-16 sem
20-50%

RECAIDA
I re Ve
CONTINUAR REDUCCION ARY A. PSORIASICA E.AY A. PSORIASICA
HASTA SUSPENDER POLIARTICULAR (AXIAL)

. 2

Leve: AINES 4 sem
Suspension si: MRS B IO Grave: Volver dosis

- Dosis minima INICIAL inicial

- Estable tras 6-12 sem
- No progresion rx




ECONOMIA Y TERAPIAS BIOLOGICAS
CONSENSO SER Y SEFH

PAUTAS POSOLOGICAS DE

OPTIMIZACION de farmacos biolégicos

Farmacos Pautas posologicas n (%)
Adalimumab 40 mqg cada 21 dias 8 (34,8%)
40 mqg cada 30 dias 1 (4,3%)
50 mg cada 10 dias 8 (34,8%)
Etanercept 50 mg cada 14 dias 3(13%)
50 mg cada 21 dias 1 (4,3%)
Golimumab 50 mg cada 6 semanas 2(8,7%)

Sangrador C et al. Rev O.F.I.L 2014; 1: 10-16
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