MANEJO DEL PACIENTE CON ENFERMEDADES
INMUNOMEDIADAS (IMID) MULTIREFRACTARIO A
DISTINTOS TRATAMIENTOS

Carlos Segui Solanes
Hospital General de Granollers
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Pacientes presentan pacientes se consideran
No responden a un

durante los 2 primeros
anos de FAMEDb

3 Peor respuesta a mayor n° de tratamientos
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Rheumatology. 2018;57:1135-44



Nesefh ye/(e/‘a//éfaa/&? /Ma/é/(f&f 2 /

) Desconocimiento del desarrollo

) TGasto y peor CdV

) Falta de ECAy GPC

) ITNF previo

) Multiples moléculas nuevas

Fic. 1 Estimations of annual mean costs

oerea o) [
‘Non-adherence and dissalisfication’ mm Consultations with
Subgroup 2 (n=8); _ health care professionals
‘Pain syndromes and obesity’ Admission to _
Subgroup 3 (n=27): _ health care facilities
‘True refractory RA' = Diagnostic test
== Drugs
m=  Other resource use

non-n27 RA (n=100) [ IR == Productivity loss

) T T T T 1
0 10,000 20,000 30,000 40,000 50,000
Mean annual costs (€)

Estimations of annual mean costs in euros per patient, for D2T RA, its subgroups, and non-D2T RA patients. D2T:
difficult-to-treat: n: number.

Rheumatology 2021;60:4681-4690
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) Desconocimiento del desarrollo

) 1Gasto y peor CdV eular | s
) Falta de ECAy GPC EULAR definition of difficult-to-treat
rheumatoid arthritis

) iTNF previo

) Multiples moléculas nuevas

Ann Rheum Dis 2021;80:31-35



) Desconocimiento del desarrollo

) TGasto y peor CdV

) Falta de ECAy GPC

)iTNF previo

) Multiples moléculas nuevas
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La Direccion General de Cartera Comiin de Servicios
del SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido
resolucion de financiacién para para la indicacion de
RINVOQ ® (upadacitinib) en el tratamiento de la
espondilitis anguilosante activa en pacientes adultos
con respuesta inadecuada al tratamiento convencional,
restringiendo la financiacion en aquellos pacientes que
havan ufilizado previamente un farmaco bioldgico anti-
TNF o en los casos en los que el uso de anti- TNF esté
contraindicado.

La Direccion General de Cartera Comiin de Servicios del
SNS vy Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucicn de
financiacién para la indicacion de TREMFYA®
(euselkumab), solo o en combinacion con metrotexato
(MTX), para el tratamiento de la artritis psoridsica activa
en pacientes adultos que han tenido una respuesta
inadecuada o que han sido intolerantes a un tratamiento
previo com un fdrmaco antirreumdtico modificador de la
enfermedad (FARME), limitando su utilizacion a pacientes
que hayan utilizado previamente un fdarmaco bioldgico



) Desconocimiento del desarrollo

TGasto y peor CdV

) Falta de ECAy GPC

) ITNF previo

) Multiples moléculas nuevas
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Axial Spondyloarthritis Psoriatic arthritis

A

¢sDMARD (n=4)

Phase lll (n=1)

Methotrexate
Leflunomide  Sulfasalazine

Iguratimod*

Namilumab BCD-180 QX002N'; siipep  Vunakizumab . Neihulizumab Sonelokimab  Phase ll(n=10)
Interleukin 2 Gumokimab JS005

bDMARD (n=27) Xeligekimab Brodalumab? Bifnekizumab’ Tildrakizumab Phase Il (n=5)

Netakimab*

Etanercept Golimumab Infliximab Guselkumab  Abatacept

li | Adali
Certo:}umabpego délmumab Ustekinumab  Risankizumab
Ixekizumab Secukinumab
Mufemilast CC-99677 NDI-034858 Brepocitinib
. W V(X008 cunsemetintb’ | _ . _ . _ . _
\RI Ivarmacitinib Filgotinib Deucr

Upadacitinib mil
Tofacitinib Apremilast Marketed (n=3)

RMD Open 2023;9:e003279
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Artritic Foamatoide




i Caso clinico

ls!@\ se

« Varon 45 anos, SAMC, fumador, no otros antecedentes interés
- Trabaja de carnicero
« Artritis Reumatoide
ijg s Diagnosticado en 2017
®  FR+y ACPA+

Intolerancia MTX (nauseas y vomitos)

@%) Fallo 2° adalimumab (3 anos), fallo 1° sarilumab

Actualmente en tratamiento con baricitinib 4 mg qd iniciado hace 1 afo

DAS28:PCR 2,1 (L)
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« ;Se trata de un paciente dificil de tratar?
a) Si, ha realizado >2 FAME contando el MTX
b) No, puesto que solamente ha fallado a dos farmacos distintos
c) Si, ha fallado a >2 FAMEb/sd con distinto mecanismo de accion

d) Segun la definicion elegida



EUROPEAN ALLIANCE
OF ASSOCIATIONS
FOR RHEUMATOLOGY

@ EULAR points to consider for the management of e u I a r

OPEN ACCESS difficult-to-treat rheumatoid arthritis

Fallo=>2 FAVEY/sd (con distintos mecani DS de a0 AN tras fallo FAVEES (salvo contraindicadién)

Signos sugestivos de @nfemerdad activa/progresién, definidos como >1
a. Actividad moderada/grave con indices validados (DAS28-VSG> 3,2 o CDAI >10)

b. Signos (incluye RFA e imagenes) y/o sintomas sugestivos de enfermedad activa

c. Imposibilidad de reducir corticoides (<7,5 mg/dia prednisona o equivalente)
d. Progresion radiografica rapida

e. Buen control de AR, pero con sintomas persistentes que empeoran la calidad de vida

Manejo de los signos y/o sintomas percibido como problematico por el reumatélogo y/o el paciente

Ann RheumDis 2022:81:20-33



e Cweacteristicas clmicas AP D27

Relacionadas con paciente Relacionadas con tratamiento

Joven
Edad temprana diagnostico

Intolerancia MTX
Factor Reumatoide +
DAS28 elevado al diagnostico

A <1,2 DAS28 tras 6 meses 1r FAMED

Arthritis Research & Therapy. 2020; 22:284 Rheumatology. 2021;60(11):5247-56 Arthritis Research & Therapy. 2023; 25:174
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Durante la ultima visita con RMT

DAS28-PCR: 1,9 & 17)° NAD 1 NAT 1

HOH
UUUl pCR 0,5 mg/dL, VSG 18 mm/h, plaquetas 410 x 10%/L

Control 6 semanas plaquetas 518 x 10°/L

qi% Se presenta en el Comité de Biolodgicos para valorar alternativas
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¢ Cual es una estrategia terapéutica correcta?
a) Cambiar por un farmaco de la misma familia(upadacitinib)
b) Cambiar de familia (abatacept)
c) Ambas son ciertas
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TNFi Cycling Versus Changing Mechanism of Action in N1,061 I

TNFi-Experienced Patients: Result of the Corrona CERTAIN Bty 1 rior A
Comparative Effectiveness Study

2+ Priar TNFis

Probabilidad baja actividad (CDA) iTNFvs (RTX IL6) .

Drug Spedific Comparison - Rituximab -
Diug Specific Comparison - Todlizumab _,———————
CRP = 3mg/L —
Head-to-head comparison of certolizumab pegol versus -
adalimumab in rheumatoid arthritis: 2-year efficacy and
safety results from the randomised EXXELERATE study
Clzvsm N915 100 = Mon-responders switch ACR20
treatment atweek 12
Dowble non-responders
f0 withdrawn at wesk 24
Nb respondedares sem12 switch al croFAMBb = | e
2 A,
5 T R
=3 ——=8 S ——
20 |
0 T

Lancet 2016 Dec 3,388(10061):2763-74  ACR Open Rheunatology 2022; VL. 4 65-73
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CLINICAL SCIENCE
After JAK inhibitor failure: to cycle or to switch, that  ;

is the question — data from the JAK-pot collaboration
of registries

Sociedad Espariola
de Farmacia Hospitalaria

Persistencia

Stop for any reason

Stop first JAKi for ineffectiveness

Inefectividad

Hectos adversos

g 100 1.00
E
3
g 075
§
= 050 050
o
5
.§ 0.25 p=082 0.25 p=025
& 0.00 0.00
1 2 1 2
Number at risk Number at risk
Cyclers 365 100 35 w210 57 20
Switchers 1635 481 168 - 1014 291 104
Stop first JAKi for AE Stop first JAKI for other reasons
g 1.00 1.00
£
3 ors 0.75
<
o
= 0.50 \\LH 0.50
7
§ 025 025
§ : p=028 p=038
o
£ 000 0.00
0 1 2 1 2
Time(years) Time(years)
Number at risk Number at risk
: e 45 12 4 - 110 31 11
Switchers 201 60 17 - 420 130 47
[ ]

~ @UAK

NZ

O e

Reason of stopping the second therapy when first JAKi was replaced
for ineffectiveness

JAKi to j AKi JAKi to bDMARD

=®

mIncffectivencss WAE  mOther

Reason of stopping the second therapy when first JAKi was replaced
for adverse event

ES
30
20
.
0

JAKi to JAKi JAKi to bDMARD

mIneffectiveness W AE  m Other

Ann RheumDis 2023,82175-181
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Comparison of drug retention of TNF inhibitors,
other biologics and JAK inhibitors in RA patients who

discontinued JAK inhibitor therapy n N400

IJAKvsiTNFvsresto

Preferable outcome of Janus kinase inhibitors for a

group of difficult-to-treat
patients: from the FIRST Registry

rheumatoid

arthritis

N353

Dficiles de tratar (& 2FAVE)

A faw/‘ del a%a//}y WAL

~ TNFi (n = 125) = OMA (n = 194) — JAKi (n = 81)

1.00
\-"‘1
0.75 —
2
géo.so """""""""""""""""
£8 -
P05 0.0033
n=125 90 59 50 41 34! 28
n=194 152 116 % | 69 57
0.00{ n=81 65 52 43: 39 29 3
0 100 200 300 400 500 600
Time in days
& Pancl & IPTW ACDAI aHALZ-D
BB -4 .20 2 4 & 0.5 o 05
4 $
THFi
[H=T%)
IL-6Ri - —
[MN=81}
CTLAd-G
(N=62) i . ——
JAKI
(=145}
—, .l




Recomendaciones segun

caracteristicas clinicas
de los pacientes

(b)

Factors for making management decisions Anti-TNF

Monotherapy*

Minimisation of polypharmacy
Pregnancy (wish)lactation™
Rheumatoxd factor postive
ACPA postive

MD*

Vascultis®

Uvettis*

MACE'

CV mortaity

VTE*

Heart faiure”

Anaemia

Type I diabetes

Recurrent herpes zoster
Latent tuberculosis’
Recurrent or chronic infection*
Haematological tumours

Sold tumours (excluding melanoma)’
Interstitial ung disease

Pan

Gastric perforation risk/diverticultis
Nodules

Demyeination events

Cycle Swap

L-6Ri
(AK) depletion blockade

Ther Adv Musculoskelet Dis 2022, Vol. 14: 1-14



(>> Se decide iniciar con upadacitinib 15 mg qd por buen control previo de la AR con
&3 baricitinib

Tras 4 meses, se suspende iJAK por infeccion por VHZ sistémica
+ DAS28-PCR: 2,0 ()

C>> Durante los siguientes 2 anos ha fracasado a abatacept (fallo 2°), infliximab (fallo
) y tocilizumab (neutropenia)

o Se presenta en el Comité de Biologicos para valorar
— alternativas
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Se propone iniciar doble terapia con filgotinib + adalimumab. Es cierto:
a) En ningln caso se puede realizar una doble terapia con dos FAMEb/sd

b) La evidencia que existe para combinaciones de 2 FAMEb/sd distintos en AR
es escasa

c) Solamente se puede realizar una combinacion de iTNF + iJAK

d) Ninguna es cierta
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lable 1. Summary of Clinical Studies on Dual Biologic Therapy Indicated for Treatment of Rheumatoid Arthritis.

Author

(Year),
Country, ref

Genovese
(2004), USAT

Weinblatt
(2006), USA®

Weinblatt
(2007), USA?

Blank (2009),
Germany™?

Greenwald
(2011), USAT

Rigby (2013),
LIsA™2

Genovese
(2018), Inter-
national®*

Glatt (2019),
LJK2s

Study

Design

RCT

RCT

RCT

Retr.

RCT

Open-
label
study

Phase
Il RCT

Phase
lla RCT

Combrnaciones de A /S’a/

Control Arm .
Dual Therapy  (n Patients, [ >roa¥ ~ Primary
.y .\ uration Study
(n Patients) if (mo) Outcome
applicable)

Half-dosage ETN (n=B0) & Efficacy:

ETH+ANA (n=81); ACRS0 at 6

Full-dosage ma

ETH+ANA (n=81)

ABA+TNFi or THFi or ANA 12 Safety

ABA=ANA (n=64)

(n=103)

ABA+ETH (n=B2) ETN (n=36) 12 Efficacy:
ACR20 at 6
mao

RTX+ETN (n=6) RTX (n=12}) 8 Safety

RTX (2x500 THFi+MTX ] Safety

mg)+THFi+MTX  (n=18)

(n=33)

RTX (2:500 Maone 12 Safety

mg)+THFi or

ABA:DMARD=

(n=176)

ABT-122 (n=166) ADA (n=35) 3 Safety and
efficacy:
ACR20 at
week 12

CTZ+BKZ (n=b2) CTZ (n=27) 5 Efficacy:
DAS28
(CRP) at
week 20
and safety

Efficacy of 0 !
c 5 utcomes

Dual Biologic

TX (Yes/No) . °f Dual
Biologic TX

Mo ( Increased )
rate of
SAEs

Post-hoc Increased

analysis: No rate of
SAEs

Mo Increased
rate of

\ SAEs )

Yes Similar
safety

Mo Similar
safety

M.a Similar
safety

Similar Similar

efficacy safety

Increased
rate of

adverse
events

i

<4 PAST

|
|

G|

FUTURE®|

|
f

Med J 2023;14 (2):e0007



Combrinacrones de (AN, f//ff

Efficacy and safety of bimekizumab as add-on therapy for rheumatoid arthritis in patients
with inadequate response to certolizumab pegol: a proofof-concept study

CERTO+BIME

> Mejor respuesta ACR20/50/70 sem 20y 32

> Mayor numero efectos adversos

* Infecciones 50% vs 22%

_O

Baseline Week 8

Enrolled

l I

Certolizumab pegol
400 mg at Weeks 0, 2, 4
200 mg at Week 6 >

Certolizumab pegol-IR (DAS28[CRP] >3.2), randomised 2:1

Certolizumab pegol (200 mg Q2W) plus C;rg:l’";g ?rib
bimekizumab (240 mg LD then 120 mg Q2W) Peg o g

Certolizumab

Certolizumab pegol (200 mg Q2W) plus placebo [ slele el F2L0]0N 1 T¢]
Q2w

Certolizumab pegol responders (DAS28[CRP] < 3.2)
M

Certolizumab
Certolizumab pegol (200 mg Q2W) pegol 200 mg
Q2w
)
\—y Ny

Week 20 Week 32

Ann Rheum Dis 2019;78:1033-40
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Combrinacrones de (AN, ﬂ/{’a/

;Como, cuando y cuanto?

1- Combination of Baricitinib and Anti-TNF in Rheumatoid Arthritis (CRI-RA)*
ECA fase Il ADA + baricitinib

2- Efficacy of a Sequential Treatment Strategy in Rheumatoid Arthritis (SEQUENS-RA)*
ECA fase Il iTNF + ABA

3- Case report: JAKi and TNFi dual therapy is a potential treatment strategy for
difficult-to-treat rheumatoid arthritis

* Sin resultados publicados
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éﬁ) Se inici6 adalimumab 40 mg eow + filgotinib 200 mg qd

Tras 3 meses de tratamiento

Actualmente el paciente estable
DAS-28 PCR: 2,9 o= NAT 3 NAD 3 Dolor 3 PCR 2 mg/dl

Efectos adversos a destacar: Un resfriado vias altas

N[0 ee commueo.:>
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Para los pacientes con APs:

— Existe una definicion clara para los pacientes D2T
— La seleccion del farmaco dependera del dominio afectado

— ELiTNF es el farmaco con mayor persistencia



Fropuesta definicion 27

Artritis Psoriasica?
1-Fallo 22 FAMEb/sd (con 2 distintos MoA) tras fallo FAMEcs
2-Signos sugestivos de enfemerdad activa/progression, >1:

a. DAPSA>14 or PASDAS >3,2

b. Signos (incluye RFA e imagenes) y/o sintomas sugestivos de enfermedad activa
c. Imposibilidad de reducir corticoides

d. Progresion radiografica rapida
e
f
3-

Seseth

Buen control de APs, pero con sintomas persistentes que empeoran la calidad de vida (piel/ufias)
PCR o VSG persistente elevada
Manejo de los signos y/o sintomas percibido como problematico por el reumatélogo y/o el paciente

Espondiloartropatia?
1-Fallo 22 FAMEb/sd (con distintos MoA) o 3 FAMEb/sd
2-Signos sugestivos de enfemerdad activa/progression, >1:
ASDAS <1,3 o BASDAI <4

a

b. Signos y/o sintomas sugestivos de enfermedad activa

c. Imposibilidad de reducir AINEs

d. No aplica

e. Buen control de SpA, pero con sintomas persistentes que empeoran la calidad de vida
3-Manejo de los signos y/o sintomas percibido como problematico por el reumatologo y/o el paciente

' Clinical Rheumatology (2023) 42:2251-65  ZJoint Bone Spine. 2023:90; 105512
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Espondiloartropatial? Artritis psoridsica3*

T IMC
Psoriasis
TDolor
Fibromialgia
Comorbilidades

PCR 1 1 en el diagnostico
HLA B27 +
Psoriasis
Mujer

IL17/12-23/23 =@ Piel
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Mujer de 45 anos, SAMC, fumadora

— Espondilitis anquilosante ASDAS 2,3

— Enfermedad de Crohn HBI 18 @

H
U

[

ﬁ CF 500 pg/g, PCR 5 mg/dl, Hemograma y BQ correctos

(>> Inicio tratamiento con adalimumab 40 mg c/15d con buena respuesta
« tanto a nivel articular como digestivo tras 6 meses de tratamiento

ASDAS 1,9
HBI 4
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Caso clinico

(>> A los dos anos, se suspende tratamiento por fallo digestivo y se propone
&3~ ustekinumab 90 mg c/8 sem. En remision de la EA

6 meses después....

SpA: Paciente con rigidez matutina, dolor lumbar y 1 PCR ASDAS 3,2 (%)
EC: CF 100 pg/g, HBI 4

| Se presenta en el Comité de Biologicos para valorar alternativas

i
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Respecto a pacientes con SpA, la cierta es:
— No hay estudios para valorar FAMEb/sd tras fallo iTNF

— El uso de iJAK en combinacion con iTNF es una combinacion
habitual

— Los estudios de cohortes no muestran diferencias en la persistencia

en funcion de la linea de tratamiento

— Todas son falsas



Forsistencia de los FAMLS

Long-term survival of biological therapy in psoriatic arthritis: 18-year ~ Switching biological disease-modifying antirheumatic
analysis of a cohort in a tertiary hospital drugs in patients with axial spondyloarthritis: results

‘ ociedad Espariola
le Farmacia Hospilalaria

S
d

%ﬁf_ N 159 from a systematic literature review
Lt FAMIED 35afios 1r FAMEDb iTNF N 1.956
r
# 12 bDMARD (TNFi)* W 22 bDMARD (TNFi/IL17i)* “ 32 bDMARD (TNFi)

BASDAISO BASDAI<4 _ASASpr ASAS40

22 FAMEb 24 afias

32 FAMEb ~ :
17anos 20
10
o
A i q:“\'\ R
0‘ 4\ ,51\
2 & N3 A
& A > o >
A * & < O
L (e 2
Q‘P O‘b é“’) \0\ &
oF & & & «
<« - °v~ &>

Sk, Sexo masculino

‘d

= B = 1TN° articulaciones inflamadas
Depresion

with 66% in those who received IL-17i as first line. The
response after switching was not influenced by the reason
to discontinue, type of prior TNF or changing the target.



Lstudios publicadss SpA

Secukinumab
Ixekizumab
Bimekizumab
Tofacitinib

Upadacitinib

RWD+++
ECA

ECA

ECA

ECA

ECA

28%

100%
13%
23%

100%

42%

31%
41%
41%

45%

60-80%




A randomized, double-blind trial comparing secukinumab 300 mg and 150 mg at week 52 in
patients with ankylosing spondylitis who did not achieve inactive disease during an initial 16
weeks of open-label treatment with secukinumab 150 mg

Figure 1. Improvements at Week 52 Among Patients Randomized at Week 16 Using
(A) Week 16 as Baseline and (B) Week 0 as Baseline

A BASDAI ASAS HI FACITF

Fy
H

LSM Change From Week 16%
. -

Eii"

=
& Betlirarad 10mg - Womg  *Secubirumah 150 mg - 130 g

BASDAI ASAS HI FACIT-F

Mean Change From Week 0
- a - a8 &

W Ecuimanaty 150 mg - M0 MG ¢ 0 107) @ Gacumerarra 150 my - 153 mg {n v 108, ® Secdrumas I mg - M0y @ Secskrmab 1450 =g - 190 mg

Conclusion: Patients with AS who did not achieve inactive disease by Wk 16
after receiving SEC 150mg experienced similar clinical response and safety
through Wk 52 regardless of dose escalation to SEC 300mg or continuation on
SEC 150mg.




Clinical efficacy of alternative TNF inhibitor and secukinumab between primary non-
responder and secondary non-responder of prior TNF inhibitor in ankylosing spondylitis

Secukinumab vs 2° iTNF

Fallo 1° iTNF
HR:0,42 1C95%: 0,08-2,17; p 0,300

Fallo 2° iTNF
HR:3,77 1C95%: 1,03-13,7; p 0,045

100-
T 90+ |
Ia ----l—— - -
2 80- todey 81.6%
- Led oo
E 70- ' 69.6%

S 60- —— TNFi switching
E =&- Secukinumab
‘2‘3 p = 0.096
0 L| I L ] L L] L}
0 2 4 6 8 10 12

Months

Figure 1. Drug retention rate of secukinumab versus alternative TNF
inhibitors at 1 year.
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éﬁ) Se propone cambio a upadacitinib 30 mg c/24h

FUERA DE
SERVICIO

"6 Y
u P |
=
N
w

4 meses después....

SpA: Paciente sin rigidez matutina, dolor lumbar 1  ASDAS 2,0
EC: Remision clinica y radiologica HBI 4

N[0 ee co~11uuen>
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ﬂ Los pacientes D2T adolecen de estudios aleatorizados que permitan definir la estrategia mas
adecuada para cada caso

z A pesar de los multiples FAMED disponibles para la AR, no hay una estrategia clara para los
pacientes D2T.

S En las espondiloartropatias no se dispone de una definicion consensuada que permita
homogenizar los resultados

@ La decision para cada tratamiento se debe individualizar en base a los tratamientos previos vy
la clase de fallo a los mismos
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Gracias por su atencion
Eskerrik asko zure arretagatik
Gracies per la seva atencio
Grazas pola sua atencion

csegui@fphag.org
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