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Resum

La malaltia inflamatoria intestinal engloba la colitis ulcerosa i la malaltia de Crohn. Totes dues condicionen un
altimpacte en la qualitat de vida i el seu maneig implica elevats costs directes i indirectes. Les opcions terapéuti-
ques per als pacients amb malaltia inflamatoria intestinal han augmentat considerablement en els darrers vint
anys. Actualment, disposem de cinc medicaments biotecnologics que actuen en diferents dianes terapéutiques:
tres inhibidors del factor de necrosi tumoral (infliximab, adalimumab i golimumab), una antiintegrina a437 (ve-
dolizumab) i un anticos anti-IL-12/23 (ustekinumab). A més, disposem del primer farmac sintétic dirigit enfront
de la cinasa Janus (tofacitinib) per a la colitis ulcerosa. La incorporacié de medicaments biosimilars (actual-
ment, infliximab i adalimumab) ha permes reduir-ne considerablement el cost.

En aquest article es revisaran les principals indicacions d’‘aquests medicaments i els estudis més importants que
han permés la seva incorporacid en practica clinica, aixi com els principals efectes secundaris.

Paraules clau: malaltia inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa, malaltia de Crohn, tractament, biologic.

Introduccio

La malaltia inflamatoria intestinal inclou dues malalties de cau-
sa desconeguda, la colitis ulcerosa (CU) i la malaltia de Crohn
(MC). La CU afecta de manera continua la mucosa del recte i
una extensié variable del colon. La MC es caracteritza per una
afectacié transmural, que causa complicacions com estenosi,
fistules i abscessos; les lesions poden ser discontinues i I'afecta-
Ci6 pot aparéixer en qualsevol punt del tracte gastrointestinal.
Ambdues malalties produeixen una reduccid significativa de la
qualitat de vida dels pacients, amb un gran impacte fisic i psi-
cologic.

El tractament farmacologic consta de dues fases, una d‘induc-
ci6 de la remissié d'un brot actiu, seguit d'una fase de man-
teniment per prevenir la recaiguda. Tant la CU com la MC s6n
malalties molt heterogenies. El tractament s’ha d'individualitzar
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en funcid de la localitzacio, la gravetat i el patré evolutiu. El trac-
tament quirdrgic, en general, es reserva per a casos de malaltia
molt greu, complicacions o fracas del tractament medic.

El tractament convencional de la CU inclou aminosalicilats, es-
teroides i tiopurines. Al voltant d'un 50% dels pacients estan
en tractament amb aminosalicilats. De la resta, un 50% tindran
resposta estable a tiopurines. En la MC no sén dtils els amino-
salicilats i la proporcié de pacients que responen al tractament
amb tiopurines és menor (30%).

En les ultimes dues décades, el tractament de la malaltia infla-
matoria intestinal ha evolucionat de forma espectacular. Actu-
alment, tenim multiples opcions terapéutiques per a pacients
en els quals ha fracassat el tractament convencional amb una
acceptable taxa d'efectes secundaris.
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Avui en dia, disposem de tres antagonistes del factor de ne-
crosi tumoral (TNF); una antiintegrina a4p7 (vedolizumab); un
anticos anti-IL-12/23 (ustekinumab), i un farmac sintétic dirigit
inhibidor de la cinasa Janus (tofacitinib) per a la CU. Tots estan
aprovats per a la MC i la CU, amb I'excepcioé de tofacitinib (ex-
clusivament per a la CU). El tractament en ambdés casos inclou
una fase d'induccié a la remissié clinica i una fase de manteni-
ment. La induccié implica una dosi superior del medicament.
Lobjectiu principal del tractament és la resolucié dels simpto-
mes i la cicatritzacid de la mucosa (associada a una remissio a
llarg termini i una menor taxa d’hospitalitzacid i cirurgia) (figu-
ra 1). La dificultat per seleccionar els pacients que es beneficia-
ran d’aquests tractaments, els potencials problemes de segure-
tat i el seu elevat cost son les principals limitacions per a un Us
generalitzat dels biologics.

Anticossos anti-TNF

La seva eficacia i efectivitat ha estat ampliament demostrada
en assajos clinics i en estudis de practica clinica. No disposem
d’estudis comparatius entre ells. Malgrat tot, infliximab és |"Gnic
farmac estudiat en la CU greu hospitalitzada i en malaltia peria-
nal, per tant, és d’eleccié en aquestes situacions cliniques.

Infliximab

Es un anticos monoclonal quimeéric IgG1 d'origen 75% huma i
25% muri. S'uneix amb una alta afinitat i especificitat a la for-
ma soluble del TNF-a i evita la unié d'aquests als seus recep-
tors cel-lulars. També s’'uneix al TNF-a de membrana localitzat
en la superficie de les cél-lules inflamatories, i indueix apoptosi.
S’administra per via endovenosa en una dosi de 5 mg/kg a les
setmanes 0, 2, 6 i, posteriorment, cada 8 setmanes. En cas de
perdua de resposta, es pot intensificar augmentant la dosi (per
exemple, 10 mg/kg) o escurcant l'interval d’administracié (per
exemple, cada 4 setmanes).

L'ds d'infliximab en la MC es va aprovar a Europa el 1999ien la
CU el 2005. Esta indicat en la MC luminal i fistulitzant, en la CU,
en adultsien poblacié pediatrica. E1 2015 es va aprovar I's d'in-
fliximab biosimilar per a les mateixes indicacions, tot reduint el
seu cost.

Leficacia en la MC va ser demostrada en un assaig clinic' que va
obtenir una taxa de resposta clinica, després de dues dosis d'in-
fliximab, del 81% (17% en el grup placebo) i una remissio clinica
al'any del 39%”. A més, es va demostrar el tancament complet
de les fistules perianals en un 36% dels pacients que van rebre
infliximab (respecte a un 19% en el grup placebo)’.

El tractament d'infliximab combinat amb azatioprina (la tiopu-
rina més utilitzada) és superior a la monoterapia, tant per a la
remissio clinica com per a la cicatritzacié de la mucosa encara
que s'associa a més efectes adversos®. Aquest benefici del trac-
tament combinat sembla associar-se a una millor farmacocine-
tica per una reduccié del risc d'immunogenicitat (de produccié
d’anticossos que neutralitzen el medicament).

Pel que fa a la CU refractaria al tractament convencional, la in-
duccié amb la dosi de 5 mg/kg d'infliximab va obtenir una taxa
de resposta clinica del 67% (vs. 33% amb placebo)>®. A la setma-
na 30, la remissio clinica va ser del 30% (vs. 13% amb placebo).
Els resultats de I'ds d'infliximab en practica clinica confirmen
una taxa de resposta clinica al voltant del 70%. Igual que en la
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MG, la combinacié d'infliximab i azatioprina és superior a la mo-
noterapia (40% vs. 22%, a la setmana 16)’.

Fins a un 30% dels pacients amb malaltia inflamatoria intestinal
no mostra cap benefici clinic després de la induccié (absencia
de resposta primaria) i un 50% ha d’interrompre el tractament,
ja sigui per una perdua secundaria de resposta (el medicament
perd l'efecte que va assolir d'inici) o un esdeveniment advers
greu, com una reaccio a la infusid, la infeccié o la malignitat. La
perdua de resposta pot explicar-se en gran mesura per concen-
tracions baixes o indetectables del farmac a la sang. Aixo pot
ser degut a la falta d’adheréncia al tractament farmacologic, a
un aclariment no immune (per exemple, per un augment del
consum del medicament durant un brot) o al desenvolupament
d’anticossos enfront d'infliximab.

Adalimumab (ADA)

Es un anticos monoclonal huma de tipus IgG1. Aprovat per
I'EMA per a la MC el 2007 i per a la CU el 2012. S'administra per
via subcutania en una dosi d'induccié de 160 mg (setmana 0) i
80 mg (setmana 2). La dosi de manteniment és de 40 mg cada
2 setmanes i pot augmentar-se a 40 mg setmanals o 80 cada 14
dies en cas de pérdua de resposta secundaria.

Lestudi CLASSIC-I va demostrar la seva eficacia en pacients amb
MC®. Després de les dues primeres dosis (setmana 4) es va ob-
tenir una taxa de remissio superior a placebo (36% vs. 12%, res-
pectivament). Lestudi de manteniment (CLASSIC-II) va assajar
dues pautes de manteniment (40 mg cada 14 dies 0 40 mg cada
setmana) contra placebo. Les taxes de remissi6 van ser 79, 83 i
44%, respectivament’.

Encara que no hi ha cap estudi dissenyat especificament per
avaluar l'eficacia d’adalimumab en la malaltia perianal, s'ha
observat una major probabilitat de tancament de fistules amb
adalimumab que amb placebo, aixi com un menor risc d’hospi-
talitzacio i intervencio quirurgicam. D’altra banda, s’ha demos-
trat l'eficacia d'adalimumab en pacients tractats préviament
amb infliximab, tot i que amb resultats més modestos que en
poblacié naif, situacié que es repeteix amb tots els farmacs amb
contacte previ amb un altre biologic".

En la CU, els resultats son més modestos. L'assaig clinic ULTRA1
va mostrar una taxa de remissié amb adalimumab a la setmana
8del 19% (vs. 9% el placebo). La remissié clinica a la setmana 52
va ser del 22% (vs. 12% el placebo)™.

Un avantatge potencial d'adalimumab respecte a infliximab és
que la necessitat de tractament combinat amb immunosupres-
sors és menys evident, probablement per desenvolupar menor
immunogenicitat. Lestudi DIAMOND en pacients amb MC no va
obtenir diferéncies en eficacia entre la monoterapia amb adali-
mumab i la combinacié d’aquest amb azatioprina™. No obstant
aixo, estudis observacionals han demostrat una menor taxa
d’anticossos antiadalimumab amb la combinacié™. Per aixo, la
decisié d'associar o no tractament immunosupressor requereix
una analisi personalitzada de riscos i beneficis.

Golimumab

Es un anticos monoclonal completament huma tipus IgG1 apro-
vat per 'EMA I'any 2013 per a la CU. Es el menys immunogen
dels tres anti-TNF. No disposa de biosimilar. La induccié amb
golimumab consta d’una dosi de 200 mg sc a la setmana 0 100
mg a la setmana 2. El manteniment implica una dosi de 100 mg
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(>80 kg) 0 50 mg (< 80 kg) cada 4 setmanes. En cas de perdua
de resposta clinica es pot intensificar la dosi (augmentar la dosi
de 50 a 100 mg/mes).

S’ha avaluat la seva eficacia en la CU sense resposta al tracta-
ment convencional o corticodependent, naif anti-TNF. La res-
posta clinica (setmana 6) va ser del 51% amb la dosi de 200 mg
/ 100 mg (setmanes 0 i 2), un 54,9% amb la dosi 400 mg / 200
mg (setmanes 0 i 2), tots dos superiors al placebo (30,3%). La
remissié clinica a la setmana 6 també va ser superior amb les
dues dosis de golimumab: 17,8% (dosi 200 mg / 100 mg), 17,9%
(dosi 400 mg / 200 mg) respecte a placebo (6,4%), (p < 0,0001).
Els pacients responsius van ser aleatoritzats a rebre golimumab
a dosi de 50 mg, 100 mg o placebo cada 4 setmanes fins a la
setmana 54. La resposta clinica mantinguda es va obtenir en el
47%, 49,7% i 31,2%, respectivament”.

Seguretat dels anti-TNF: S'ha observat un major risc d'in-
feccions oportunistes (tuberculosi, pneumocistosi i nocardiosi).
Per aquest motiu, previ a l'inici del tractament s’ha de realitzar
el cribratge de la infeccid latent de tuberculosi. D'altra banda,
s’ha descrit un augment del risc d'infeccions virals (varicel-la
zoster, citomegalovirus o reactivacié de I'hepatitis B). Durant el
tractament, estan contraindicades les vacunes amb virus vius. El
risc de cancer és controvertit i, encara que amb resultats contra-
dictoris, s’ha suggerit un increment del risc de melanoma. Altres
efectes adversos son reaccions d'hipersensibilitat i cutanies, ci-
topenies, insuficiéncia cardiaca, exacerbacié de simptomes de
malalties desmielinitzants del sistema nervids central, hepatitis
autoimmune i reaccions paradoxals, com psoriasi o dermati-
tis'®" (taula 2).

Estudi farmacocinétic dels anti-TNF: Actualment dispo-
sem de la possibilitat de determinar els nivells plasmatics dels
anti-TNF, aixi com la preséncia d'anticossos contra el medica-
ment. S'ha plantejat en diferents escenaris (durant la induccio,
en el manteniment del pacient en remissio, previ a la retirada
del tractament). Actualment, I'dnic acceptat és en cas d'una
perdua de resposta clinica. En cas que els nivells siguin correc-
tes (de 3 a 10 ug/ml per a infliximab, de 5 a 12 ug/ml per a ada-
limumab i > 2,5 pg/ml per a golimumab) no és probable que
un segon anti-TNF sigui beneficids, i l'estratégia habitual ha de
ser canviar de diana terapeéutica. Si els nivells sén baixos, es po-
dria intensificar el tractament. Finalment, en cas de la preséncia
d’anticossos es pot canviar d'anti-TNF o de diana terapéutica.

Vedolizumab

Aprovat per 'AEM el 2014. Es un anticos monoclonal humanitzat
del tipus IgG1 que actua com a inhibidor selectiu de la integrina
a4B7 i que evita I'adhesié i migracié dels leucocits cap al tracte
gastrointestinal. La inhibicié de les integrines a4R7 esta limita-
da a la mucosa intestinal i nasofaringia per la qual cosa s'assu-
meix un perfil de seguretat més favorable que els anti-TNF, pero
amb menor eficacia en les manifestacions extraintestinals. La
pauta recomanada és de 300 mg ev a les setmanes 0, 2, 6 i cada
8 setmanes. Els pacients amb MC poden beneficiar-se d'una
dosi addicional a la setmana 10. En cas de pérdua de resposta
es pot intensificar a cada 4 setmanes.
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Leficacia de vedolizumab en la MC activa de moderada a greu
ha estat avaluada en els AC GEMINI I i II"*". La inducci6 a les
setmanes 0i 2 va demostrar superioritat davant placebo (remis-
si6 clinica, a la setmana 6, del 15% vs. 7%). La resposta es va
obtenir en el 31,4% i el 25,7%, respectivament (p = 0,23). Els
no responsius es beneficien d’'una dosi addicional a la setmana
10. Els pacients responsius es van incloure en un estudi d'exten-
sié en qué es van administrar 300 mg ev cada 4 o 8 setmanes
o placebo. A les 52 setmanes, els dos grups de tractament van
ser superiors a placebo (41,8%, 44,8% i 16%, respectivament).
En els pacients naif a medicaments biologics la resposta clinica
duradora va arribar al 60,7%.

Laindicacié de vedolizumab en CU es va basar en els resultats de
I'estudi GEMINI I”® en pacients. En aquest, 225 pacients amb CU
moderada a greu van rebre 300 mg de vedolizumab ev (setma-
nes 0i2) i 149 pacients van rebre placebo. A més, 521 pacients
van ser assignats a vedolizumab en régim obert per completar
I'estudi de manteniment. Un 40% dels pacients no havia respost
o eren intolerants a anti-TNF. La resposta i remissié clinica a la
setmana 6, en el grup de pacients naif a medicaments biologics,
es va obtenir en el 53,1% i 23,1% en el grup vedolizumab i el
26,3% i 6,6% en el grup placebo.

Seguretat de vedolizumab: No s'ha identificat un incre-
ment del risc d'infeccions de forma global. Tampoc s'ha obser-
vat un augment de la incidéncia d'infeccions greus o infeccions
oportunistes. En canvi, s’ha observat un major nombre d'infec-
cions per Clostridium difficile i citomegalovirus (taula 2).

Ustekinumab (UST)

Es un anticos monoclonal IgG1 totalment huma que s'uneix es-
pecificament a la subunitat p40 de les interleucines (IL) 12 i 23.
LalL-12ila IL-23 son secretades per les cél-lules presentadores
d’antigens activades. UST inhibeix la seva activitat impedint la
unié de p40 al receptor IL-12Rb1 de la superficie de les cel-lules
immunitaries. A diferencia dels anti-TNF, és poc immunogen. Es
va aprovar-ne I'Gis per a la MC (2016) i la CU (2019). La induccié
d’ustekinumab requereix una Unica dosi endovenosa (< 55 kg:
260 mg; 55-85 kg: 390 mg; > 85 kg: 520 mg). El manteniment es
realitza amb un vial de 90 mg per via sc que s'administra a les 8
setmanes. Posteriorment, si el pacient assoleix la remissid, s'in-
dica una dosi de 90 mg sc cada 12 setmanes, i en cas de resposta
parcial, cada 8 setmanes. En cas de pérdua de resposta es pot
escurcar de 12 a cada 8 setmanes.

Els assajos UNITI 1§ UNITI 2 van avaluar l'eficacia d'ustekinumab
en induccié en pacients amb MC refractaris o intolerants al trac-
tament anti-TNF (UNITI 1) o al tractament convencional (UNITI
2). La resposta a la setmana 6 va ser superior al placebo en tots
dos estudis. La resposta va ser inferior a l'estudi que va incloure
pacients amb fallada a anti-TNF que en la poblacié naif a medi-
caments biologics (34% vs. 55%). Lestudi d’extensié IM-UNITI va
incloure els pacients responsius en l'estudi d'induccié i van ser
aleatoritzats a rebre placebo o ustekinumab 90 mg subcutani
cada 8 0 12 setmanes. Les taxes de remissio a la setmana 44 va
ser significativament superiors en els grup tractats amb usteki-
numab, encara que I'administracié cada 8 setmanes va arribar a
una taxa de remissié clinica numeéricament superior a cada 12%'.
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Taula 1. Primera linia de tractament exclusivament per criteris d’eficacia i seguretat (adaptacié de Chang S,
Current Gastroenterology Reports 2020; 22: 7)*

Infliximab Adalimumab Golimumab Vedolizumab Ustekinumab Tofacitinib
CU moderada-greu ++ ++ ++ ++ 4 ¥ -
CU refractaria a esteroides ++ - - - - +
MC moderada-greu ++ ++ - ++ ++ -
MC perianal ++ ++ - - + R
Espondiloatropatia associada ++ ++ ++ - + +
Embaras ++ ++ ++ + + -
MC postoperada ++ ++ - + + -
Historia cancer - - - ++ ++ -
Infeccié recurrent - - - ++ ++ -

++ moltafavor + afavor - en contra
* La bona relaci6 d'efectivitat i seguretat i cost dels biologics biosimilars (infliximab i adalimumab) n'afavoreix I'is prioritari com a primera linia en pacients refractaris al

tractament convenciona

|25,26

** Ustekinumab actualment no esta financat per a la colitis ulcerosa.

Taula 2. Sumari d’efectes adversos dels medicaments biotecnologics i tofacitinib

(adaptacié de Querioz N, Gastroenterology 2020)

Infeccions orcfftc:ri:i)srlis Malignitat Immunogenicitat Trombosi nl-zztt())(;lr;zs

Tiopurina + anti-TNF en com- ++ ++ + + - +

bo

Anti-TNF en monoterapia + ++ + ++ - +
Vedolizumab +/- - sense dades + - -
Ustekinumab +/- - - + + R
Tofacitinib + + + - + +
Figura 1.

Objectius de tractament segons el consens STRIDE Il (Adaptat adaptacié de Turner D, Gastroenterology 2021)

Normalitzacié
calprotectina

Curacié mucosa,
normalitzacid
qualitat de vida

Resposta Remissié clinica i creixement i absencia de
clinica normalitzacié PCR  normal (pediatric) discapacitat
Considerar:
Malaltia MC: curacié
. transmural
activa .,
CU: curacio
histologica
OBJECTIUS NO ASSOLITS
| |
Curt termini Mitja termini Llarg termini
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Pel que fa a la CU, I'assaig UNIFI va investigar ustekinumab com
a terapia d'induccié i manteniment en pacients amb CU de mo-
derada a greu amb fracas o intolerancia a tractament conven-
cional, anti-TNF o vedolizumab. La remissio clinica (setmana
8) es va obtenir en el 15,5% després d’'una dosi ev de 6 mg/kg
d’ustekinumab (5,3% amb el placebo). Els pacients amb respos-
ta clinica van ser aleatoritzats a ustekinumab 90 mg sc cada 12
0 8 setmanes o placebo. La remissié clinica a la setmana 44 es
va obtenir en el 38%, 44% i 24%, respectivament. Es va observar
resposta tant en pacients amb exposicié prévia a anti-TNF com
sense.

Seguretat: Els assajos confirmen la seguretat d'ustekinumab.
Les taxes d'infeccié van ser similars a les del grup placebo. No
s’ha descrit un increment del risc d'infeccions, esdeveniments
cardiovasculars o morts. Tampoc sembla estar associada amb
fenomens paradoxals ni malalties desmielinitzants (taula 2).

Tofacitinib

Aprovat per 'EMA (2018) com a tractament de la CU amb man-
ca de resposta al tractament convencional o biologic. Es un far-
mac sintétic que inhibeix JAK3 i JAK1 i, en menys mesura, JAK2
i TYK2. S'uneix de forma selectiva i reversible al lloc d'unié de
I'ATP. Aquesta accié bloqueja la transducci6 de senyals dels re-
ceptors de diverses interleucines (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-15 i IL-
21) iinterferons de tipus | i ll, i modula la resposta inflamatoria i
immunitaria. La seva administracié és oral, té una vida mitjana
curta i no desenvolupa immunogenicitat. La induccié és de 10
mg/12 hores durant 8 setmanes (ampliable a 16 setmanes en
cas d’abséncia de resposta) i, posteriorment, una dosi de man-
teniment de 5 mg/12 hores. En cas de pérdua de resposta, pot
augmentar-se de nou a 10 mg/12 hores avaluant el risc-benefi-
ci, ates que el risc d'efectes secundaris és dosidepenent.

Els assajos fase 3 van confirmar la superioritat de tofacitinib res-
pecte a placebo en induccié i manteniment en pacients amb CU
de moderada o greu. La remissid clinica en la induccié (setmana
8) es va assolir en el 18,5%-16,6% dels pacients tractats amb to-
facitinib i en el 8,2%-3,6% amb placebo. Linici d'accio és rapid,
amb una millora significativa dels simptomes de la CU als 3 dies
de la seva administracio. Lestudi de manteniment va demostrar
la remissid clinica a les 52 setmanes dels pacients tractats amb
5 mg o 10 mg cada 12 hores de tofacitinib en el 34,3% i 40,6%,
respectivament (11,1% en el grup placebo).

Seguretat: Els efectes secundaris més freqlients sén la ce-
falea, la nasofaringitis, les nausees i les artralgies®. Hi ha un
increment de risc d'infeccié pel virus de la varicel-la zoster i un
increment dels lipids a la sang (colesterol total, LDL i HDL). A
més, s’ha informat d’un increment del risc de trombosi venosa
i tromboembolia pulmonar en pacients majors de 60 anys amb
factors de risc addicionals (insuficiéncia cardiaca, infart de mio-
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cardi en els 3 mesos previs, tromboembolisme previ, neoplasia,
trastorns hereditaris de coagulacié, anticonceptius hormonals
combinats o terapia de substitucié hormonal, pacients que es
vagin a sotmetre a una cirurgia major i immobilitzacio).

| també, s’ha informat sobre un augment de la incidéncia d'es-
deveniments cardiovasculars majors (especialment en més
grans de 65 anys o amb factors de risc cardiovascular) i de ne-
oplasies malignes (especialment en més grans de 65 anys o fu-
madors actuals o passats).

En aquest grup de pacients s’ha d’evitar el tractament amb to-
facitinib a menys que no hi hagi cap altra alternativa®. La seva
administracié esta contraindicada en la lactancia i durant I'em-
baras (taula 2).

Eleccié de la terapia

D'acord amb criteris d'eficacia, seguretat i cost, es publiquen
periodicament els acords de la Comissié Farmacoterapéutica
per al sistema sanitari integral d'utilitzacié publica de Catalu-
nya (CFT-SISCAT) del CatSalut sobre I'ds de medicaments per a
la CU* i MC?. Actualment, disposem de cinc medicaments bi-
otecnologics amb tres mecanismes d'accié diferents i d'un far-
mac sintetic dirigit. La competencia entre els diferents farmacs i
I'aparicio6 de biosimilars ha reduit sensiblement els seus costos i
ha permés avancar les linies de tractament i oferir farmacs més
eficacos que la terapia convencional i amb menys toxicitat. Per
aixo, el posicionament d’aquests farmacs en la piramide de trac-
tament esta canviant continuament.

Leleccié de quin agent cal utilitzar depén dels factors seglients:
via d’administracio (oral, subcutani, intravends), velocitat de
resposta a la terapia d'induccié, possible immunogenicitat i ne-
cessitat de terapia combinada, seguretat / efectes secundaris
(cancer, infeccions, esdeveniments cardiovasculars), persistén-
cia (farmac sense pérdua de resposta després de millora inicial),
disponibilitat d’hospital de dia per a la infusio, presencia de ma-
nifestacions extraintestinals i el cost total.

En el nostre medi, I'elevada eficacia i relatiu baix cost dels an-
ti-TNF que tenen biosimilars (infliximab i adalimumab) po-
siciona aquest grup com a medicaments de referéncia. Les
preferéncies de tractament subcutani (a favor d'adalimumab
o golimumab), la preséncia de comorbiditats o poblacié de
persones grans (a favor de vedolizumab i ustekinumab), la pre-
séncia d'espondiloartropatia axial o malaltia perianal complexa
(beneficia els anti-TNF i tofacitinib) pot modificar l'eleccié del
tractament.
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Punts clau

La MCila CU sén malalties de causa desconeguda que produeixen una reduccid significativa de la qualitat
de vida dels pacients, amb un gran impacte fisic i psicologic.

Lobjectiu global del tractament és la remissid dels simptomes i la cicatritzacié de les lesions endoscopiques
ila normalitzacid de la qualitat de vida sense discapacitat.

Els medicaments biotecnologics anti-TNF, vedolizumab i ustekinumab sén eficacos en induir la remissié
clinica i mantenir-la, tant a la CU com a la MC. Tofacitinib és eficac en induir la remissio clinica i mantenir-la
en pacients amb CU. El seu Us esta indicat en pacients amb falta de resposta o contraindicacié al tractament
convencional.

La bona relacié deficacia, seguretat i cost dels biosimilars infliximab i adalimumab els posiciona com a
farmacs de primera linia en pacients amb manca de resposta al tractament convencional.

Leleccid del tractament de segona linia depén del tipus i fenotip de la malaltia, la preséncia de comorbidi-
tats, l'estudi farmacocinétic dels anti-TNF, la preséncia de manifestacions extraintestinals i les preferencies

del pacient.
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