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El tratamiento farmacoldgico es actualmente la Unica
estrategia que ha permitido inducir y mantener en remision
las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell) de forma
prolongada

Sin embargo, junto con sus beneficios terapéuticos, los
farmacos pueden provocar efectos secundarios

Entre el 10% vy el 20% de los pacientes hospitalizados pueden
experimentar algun tipo de reaccion adversa a
medicamentos

En atencidén ambulatoria, se estima que entre el 5% y el
60% de los pacientes pueden presentar efectos secundarios,
aunque muchos no se reportan
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https://www.who.int/es/initiatives/medication-without-harm

Opciones terapeuticas
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Aminosalicilatos

Corticosteroids

Immunosuppresores

Anti-TNFs

Natalizumab

Vedolizumab

Ustekinumab

Tofacitinib
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Pipeline compounds!1-12:14

Ustekinumab®7 Eclgoltinib . Etrazimgcq N
- : Vedolizumab?® rofizuma padacitini
1,2 3.4 o
Infliximab Adalimumab UC and CD CD Tofacitinib® UC Mirikizumab Deucravacitinib

| | | | uc
CD uc CD ucC

2006 2007 2012 2013 2014 2018 2019 2020 2022 2025

APPROVAL TIMELINE

Infliximab-dyyb13 Ozanimod?
CD and UC uc

Risankizumab1°
CD

CD, Crohn’s disease; IBD, inflammatory bowel disease; UC, ulcerative colitis.
1. P&T Communlty 21 May 2003; 2. P&T Communlty 9 Mar 2006; 3. Abbott.11 Apr 2012; 4. Abbott. 30 Aug 2012; 5. Takeda. 28 May 2014; 6. Johnson & Johnson. 11 Nov 2016; 7. Johnson & Johnson. 21 Oct 2019;
; 10. AbbVie. 20 Oct 2022; 11. Pérez-Jeldres T, et al. Front Pharmacol. 2019;10:212; 12. Rawla P, et al. J Inflamm Res. 2018;11:215-26; 13. Cision PR Newswire. 10 Sep2013; 14. Danese, S., & Peyrin-Biroulet, L.
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Efectos secundarios




Aminosalicilatos
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Farmaco seguro

Efectos secundarios mas frecuentes

* Nauseas y vomitos

* Dolor abdominal

* Diarrea

e Cefalea

e Alergia cutane o urticaria

Efectos secundarios poco frecuentes < 1%

* Hepatitis

* Pancreatitis

* Nefritis intersticial
 Trombocitopenia

* Neumonitis

* Miocarditis - pericarditis

Neumonitis

Trombocitopenia

Miocarditis
Pericarditis

Hepatitis

~

Pancreatitis

Nefritis insterticial

Alergia cutdnea '
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Corticoides

O Efectos metabdlicos
, N\
>\ :
Efectos sistema X L Infecciones
) 8

nervioso central
O Cambios en apariencia general

La aparicidon de la mayoria de los efectos secundarios
depende de la dosis y de la duracién del tratamiento

La afectacion ocular mas frecuente es el glaucoma que
afecta al 10-15% de los pacientes

Complicaciones
oculares

Con dosis sobre 40mg/dia hasta un 5% puede presentar
trastornos del animo, insomnio, psicosis.

Efectos dermatoldgicos
Hasta un 20% de los pacientes pueden presentar
resistencia a la insulina-inicio o descompensacion de DM e
hipertensidn

Efectos musculo —
esqueléticos



Corticoides
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Aumento del riesgo de infecciones virales, bacterianas,
hongos y de infecciones — complicaciones post operatorias

Asociado al uso prolongado puede aparecer : giba de
bufalo, fascie cushingoide, obesidad central

Cambios en la piel con aparicidon de acne, piel atroéfica,
estrias

Osteopenia — osteoporosis - fracturas

Efectos sistema
nervioso central

Complicaciones
oculares

O Efectos metabdlicos
S\
& O Infecciones
e '
O Cambios en aparicencia general

-

Efectos dermatoldgicos

Efectos musculo —
esqueléticos
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Andlogos tiopurina (azatioprina — mercaptopurina)

-
,\ O Neoplasias

El uso de tiopurinicos esta asociado al desarrollo de cancer de piel no A - B O Infecciones
melanoma, cancer via urinaria, linfomas, cancer cervicouterino T &

El riesgo de cancer de piel es mas elevado en pacientes tratados en
combinacién con un anti TNF

Mielosupresion

El infoma es mas frecuente sobre los 65 afios de edad y en hombres
jovenes Virus Epstein-Barr (EBV) seronegativo.

Liver toxicity

g

Pancreatitis

?

rticle: dermatological complications of immunosuppressive and gnti-TNF therapy i'flammatory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther. 2013;38(9):1002-1024
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Andlogos tiopurina (azatioprina — mercaptopurina)

,'\ ‘ O Neoplasias

Aumenta el riesgo de infecciones : Y o ».:\v

bacterianas, virales y parasitos. ’ o ,‘ O Infecciones

Virus papiloma humano (VPH) a veces de mayor persistencia y con
aparicion de displasia o cancer

Mielosupresion: 2-5% habitualmente en las primeras 8-12 semanas de
tratamiento

Mielosupresion

Alteracion del perfil hepatico :

Citolisis- colestasis ocurren en hasta un 12 % de los pacientes. Alteracion del perfil hepatico

'

Pancreatitis

Menos frecuente hiperplasia nodular regenerativa - hipertensién portal
no cirrotico

Pancreatitis 1-4% , generalmente en el primer mes de tratamiento

?

rticle: dermatological complications of immunosuppressive and énti-TNF therapy i'flammatory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther. 2013;38(9):1002-1024
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Metotrexato

Frecuentes: ~

n ,/’\ \

Sindrome "Flue like ,

s ! , O Infecciones
Nauseas. - vomitos / o

Dispepsia
Alopecia Neumonitis
insterticial
Menos frecuentes £ 1-5%, pero potencialmente graves:
_\‘ .
-

Neumonitis intersticial (mayores de 60, hipoalbuminemia, enf.
Renal crénica)

Mielosupresion

Infecciones

Mielosupresion Toxicidad hepatica

Toxicidad hepatica : alteracién perfil hepatico - fibrosis

Teratogenicidad: suspender en mujeres y hombres 3-6 meses
antes del embarazo

) Teratogenicidad




D

CURSO DE AVANCES EN
(’ GASTROENTEROLOGIA
"BUENAS PRACTICAS EN GASTROENTEROLOGIA"

Anti-TNF

O Reactiones infusionales
O Infecciones

O Neoplasias

Frecuentes 5-20%:
Enfermedades

desmielinizantes

Infecciones respiratorias leves (resfriados, sinusitis)

; . . Insuciencia
Nauseas, dolor abdominal, fatiga cardiaca

Artralgias, mialgias

Afectacion
cutanea

Reaccidn sitio inyeccion

Autoinmunidad



Anti-TNF
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Graves:
Infecciones graves (tuberculosis, neumonia, sepsis)

Reactivacion de infecciones latentes (hepatitis B o TB)

Canceres: linfoma, melanoma
Tratamiento combinado con azatioprina:
- aumento riesgo de cancer de piel no melanoma

- Linfoma T hepatoesplenico (hombres jévenes,
tratamiento >2 afos)

Enfermedades autoinmunes inducidas :lupus-like
(<1%), psoriasis (1.5-5%)

Enfermedades desmielinizantes

Insuficiencia cardiaca

Reactiones infusionales 5- 23% (infliximab)

O Reactiones infusionales
Infecciones
’ « .

Enfermedades 4 )
O Neoplasias

desmielinizantes '

Insuciencia
cardiaca

Afectacién
cutanea

Autoinmunidad
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Vedolizumab

Selectividad intestinal

Alto perfil de seguridad

Efectos secundarios leves: Infecciones respiratorias
altas ’,
}
Cefalea g ’
. .
¢ . !
F
,
Nauseas
-
Infecciones respiratorias leves ) .‘..‘-‘ -

Seguro en pacientes con antecedentes o neoplasias activa
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Inhibidores Interleucinas (IL12-23; IL23)

IL12-23: ustekinumab

Il 23: risankizumab, guselkumab, mirikizumab

Alto perfil de seguridad Infecciones respiratorias
altas

Infecciones:
Infecciones leves

Menos infecciones que con tratamientos antiTNF

Neoplasias:
incidencia fue similar o inferior a los grupos placebo
Neoplasia mas frecuente el cancer de piel no melanoma

Sin reportes de casos de linfoma.
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Ozanimod

Efectos secundarios mas frecuentes

* Infecciones leves
* Herpes Zoster

+ Linfopenia (hasta 37%) R
e Alteracién del perfil hepatico

e Baja relacidon con neoplasias

~ e

Linfopenia

Efectos secundarios poco frecuentes o
Bradicardia

e Bradicardia

* Infecciones graves - reactivacion hepatitis B-TBC
e Deterioro de la funcion respiratoria

 Edema macular

Alteracion del perfil hepatico



Anti- JAK
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Tofacitinib : colitis ulcerosa

Upadacitinib: colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn

Efectos secundarios mas frecuentes

* Infecciones respitatorias altas (10-15%)
* Acne (upadacitinib 5— 50%)

* Cefalea, nauseas

* Dislipemia, alteracion del perfil hepatico

Efectos secundarios graves:

* Neutropenia <5%

* Herpes Zoster 2-4 veces mas que placebo

*  Trombosis venosa profunday TEP

* Neoplasia:linfoma, pulmon, piel no melanoma

-~
/‘\ » .
’ e Neoplasias
| 2\
|
Acne Q

Trombosis venosa
profunda -TEP

@

Herpes Zoster

J)

Infecciones respiratorias
altas
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Evidencia
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Meta Analysis

* Meta-analisis 71 ensayos clinicos controlados de 4198
—~ 35 L
@)
pacientes con diferentes enfermedades @
S
<
. . . 2 25 —+
e Diferencia infecciones: g
3 O 21
* 12.7% en pacientes tratados con corticoides vs X
= 1.6
8.0% en controls (P<0.001) S 15 + ) + +1_4
P 1.3
[
o : : : :
. ) Any <20 20-40 Gl pts
* Eluso de dosis mas elevadas se relaciona con un mayor 05 | mg/d mg/d only

riesgo de infecciones.
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TREAT Registry
3

Univariate Multivariate Predictors of Serious Infection

10 -

" ]

ofd .

Q. e

S vt |

- X A 2.44

= 2 _ 1.69 5 i + 1.97 + 2.33 +

o o + 1.48

S s 1 4 | | |

° © .

€ 1 0.69 5 ]

£ - s ] p=0.011 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001

g |

.0

Q i

Q

(7]

0 0.1
IFX treated Non-IFX . . .
treated IFX Prednisone Narcotics CD Severity
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Population Studies

Among the 190,694 patients with IBD included in the analysis, 8561 serious infections and 674 opportunistic
infections occurred

Combination therapy further increased infections than
monotherapy of Anti-TNF or Thiopurine

Incidence rates/10,000 person-years (unadjusted): French population study, 2009-14 (N=190,694)!
Thiopurine monotherapy Anti-TNF monotherapy Combination therapy

. . . TITTTTeeeT TeTTreTe, Teren T TITeTreeee” Mrreereee” e Mrerrreee” Mmeeeeeeer meereere” vreereeen,
Serious INfectioNSs e e e Lkl e el Ll e llieiiiil sl

Triiiereed preereeee fhivbie Fridereed pribreeee fiid
Opportunistic infections T HHH TrrrRReeE PRORTRRET € ;wwwwwwwww Tidriereed erRRIEE PERRIRRIRE
Viral Fidiidies i i i fi
Bacterial ff i Frriiidied i




o~
§

‘ i ] @5 GASTROENTEROLOGIA
Infecciones vedolizumab vs. adalimumab e it il

VARSITY

Number of Patients (Incidence Rate/100 patient-years)*

Vedolizumab IV Adalimumab SC
300 mg Q8W 40 mg Q2W
Safety Analysis Set, n (%) N=383 N=386
Infections and infestations 103 (23.4) 124 (34.6)
Clostridia 5(1.1) 2 (0.6)
Herpes virus 2 (0.5) 15 (4.2)
Lower respiratory tract 5(1.1) 7 (2.0)
Upper respiratory tract 55 (12.5) 65 (18.1)
Serious infections and infestations 7 (1.6) 8(2.2)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 50 (11.4) 44 (12.3)
Arthralgia 18 (4.1) 16 (4.5)
Skin and subcutaneous tissue disorders 38 (8.6) 52 (14.5)
Psoriasis 1(0.2) 6(1.7)

T e Sands BE, et al. N Engl J Med 2019;381:1215-26. DOI: 10.1056/NEJM0a1905725. Table 2.
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= Comparaciéon casos de TB con infliximab, golimumab

and ustekinumab :

Number of TB Cases per
100 Patient-Years

%0 -03%05)
0.39
%0 -0 03
05- o.z}
£5%0- 000, 004)
Infiximab Gollmumab Ustekinumab

= Infliximab: 24 casos en 6220 personas/afio
All Trial Populationt*  AllTrial Population™  All Trial Population™

= Golimumab: 34 casos en 14,318 personas /afio pmm:‘n"tfz;:“ 5220 L 212

= Ustekinumab: 2 casos en 12,122 personas/afio




Riesgo de linfoma asociado al tratamiento con azatioprina, Anti TNF @SOCURSO DE AVANCES EN
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tratamiento combinado

=  Among the 189,289 patients included and followed up for a median of 6.7 years, 123,069 were never
exposed during follow-up, 50,405 were exposed to thiopurine monotherapy, 30,294 to anti-TNFa

monotherapy, and 14,229 to combination therapy

Adjusted HR2 for Lymphoma in Patients Exposed to Thiopurine, Anti-TNFa, or Combo Therapy

15 -

* " Exposed to thiopurine only
12.1 m Exposed to anti-TNF monotherapy only
m Exposed to combination therapy
10 A

Adjusted Hazard Ratio?
(03]

All Lymphomas Hodgkin Lymphoma Non-Hodgkin Lymphoma

17):1679-1686.
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Ustekinumab estudio extension 4 anos

Average duration of follow-up (weeks) 83.4 167.6

Total PYs of follow-up 301.7 1224.5

No. of specified events 100 PY follow-up (95% CI)*
Death 0.0 (0.0, 1.0 0.1 (0.0, 0.5
Any AE 288.0 (269.2, 307.8) 217.6 (209.4, 226.0)
SAEs 10.6 (7.3, 15.0) 7.5(6.1,9.2)
Infections" 86.2 (76.0, 97.3) 65.0 (60.6, 69.7)
Serious infections? 3.3(1.6,6.1) 1.9 (1.2, 2.8)
AEs leading to discontinuation of study agent 5.3(3.0, 8.6) 2.8(1.9, 3.9)
All malignancies 0.7 (0.1, 2.4) 0.7 (0.3, 1.3)

Excluding NMSC 0.3 (0.0, 1.9) 0.2 (0.0, 0.6)

NMSC 0.3 (0.0, 1.9) 0.5(0.2,1.1)
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Ustekinumab estudio extension 4 anos

Average duration of follow-up (weeks) 83.4 167.6

Total PYs of follow-up 301.7 1224.5

No. of specified events 100 PY follow-up (95% Cl)*
Death 0.0 (0.0, 1.0) 0.1 (0.0, 0.5)
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Infections" 86.2 (76.0, 97.3) 65.0 (60.6, 69.7)
Serious infections? 3.3(1.6,6.1) 1.9(1.2,2.8)
AEs leading to discontinuation of study agent 5.3(3.0, 8.6) 2.8(1.9, 3.9)
All malignancies 0.7 (0.1, 2.4) 0.7 (0.3, 1.3)

Excluding NMSC 0.3 (0.0, 1.9) 0.2 (0.0, 0.6)

NMSC 0.3 (0.0, 1.9) 0.5(0.2,1.1)
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Ustekinumab estudio extension 4 anos

Average duration of follow-up (weeks) 83.4 167.6

Total PYs of follow-up 301.7 1224.5
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Seguridad Vedolizumab con hasta 9 anos de seguimiento

GEMINI LTE

Parameter
Any AE

Disease exacerbation

Nasopharyngitis
Arthralgia
Abdominal pain
Headache

Upper respiratory
tract infection

Nausea

Pyrexia
Severity of AE

Mild

Moderate

Severe
Treatment-related AEs

Treatment withdrawn
due to AE

Ulcerative colitis (N = 894)

Crohn's disease (N = 1349)

Incidence/1000
n (%) person-years~
829(92.7) 1220.5

321(35.9)

105.2

155 (17.3) 51.6
111(12.4) 344
164 (18.3) 555
166(18.6) 557

105(11.7) 323
80(8.9) 243

163(18.2) NA
451(504) NA
215(240) NA
355 (39.7) NA
137 (15.3) NA

Incidence/1000
n (%) person-years-
1295 (96.0) 1799.2

476 (35.3) 1214
329 (24.4) 90.2
309 (22.9) 80.0
290 (21.5) 76.4
213(15.8) 53.2

231(17.1) 57.7
201 (14.9) 48.6

223(16.5) NA
656 (48.6) NA
415 (30.8) NA
623 (46.2) NA
229 (17.0) NA

Parameter
SAEs

Disease exacerbation
Abdominal pain
Anal abscess

Small intestinal
obstruction

Treatment-related SAEs
AESIs
Total infections
Serious infections
Malignancies
Infusion reactions
Hepatic events
PML
Deaths

Treatment-related
death

Ulcerative colitis (N =894)

) CURSO DE AVANCES EN

GASTROENTEROLOGIA

“BUENAS PRACTICAS EN GASTROENTEROLOGIA"

7

Crohn's disease (N = 1349)

Incidence/1000
n (%) person-years”
277 (31.0) 909
119 (13.3) 348

9(1.0) 26
0 0
4(<1) 11
37 (4.1) NA
591(66.1) 3889
61 (6.8) 18.0
58 (6.5) 17.2
36(4.0) NA
29 (3.2) 8.4
0 )

4 (<1 NA
1(<1)¢ NA

Incidence/1000
n (%) person-years”
548 (40.6) 1465
224(16.6) 503
41(3.0) 9.0
33 (2.4) 7.3
25(1.9) 5.5
79(59) NA
937 (69.5) 4921
146 (10.8) 336
92 (6.8) 20.8
67 (5.0) NA
63(4.7) 141
0 0
6 (<1)° NA
1(<1)° NA



. . ~ . . OCURSO DE AVANCES EN
Seguridad Vedolizumab con hasta 9 afios de seguimiento {} GASTROENTEROLOGIA

"BUENAS PRACTICAS EN GASTROENTEROLOGIA™
GEMINI LTE

Ulcerative colitis (N = 894) Crohn's disease (N = 1349) Ulcerative colitis (N = 894) Crohn's disease (N = 1349)
Incidence/1000 Incidence/1000 Incidence/1000 Incidence/1000

Parameter n (%) person-years” n (%) person-years” Parameter n (%) person-years” n (%) person-years”
Any AE 829(92.7) 1220.5 1295 (96.0) 1799.2 SAEs 277 (31.0) 909 548 (40.6) 146.5

Disease exacerbation 321(359 105.2 476 (35.3 1214 Disease exacerbation 119 (13.3) 348 224 (16.6) 50.3

Nasopharyngitis 252(28.2) 939 Abdominal pain 9(1.0) 2.6 41 (3.0) 9.0

Arthralgia 1 . 6 ?(24.4 90. Anal abscess 0 0 33(2.4) 7.3

Abdominal pain 111(124) 344 309 (22.9) 80.0 Small intestinal 4(<1) 11 25(19) 5.5

Headache 164 (18.3) 555 290(21.5) 764 obstruction

Upper respiratory 166(18.6) 557 213(15.8) 53.2 Treatment-related SAEs 37 (4.1) NA 79(59) NA

tract infection AESIs

Nausea 105(11.7) 323 231(17.) 577 Total infections 591(66.1) 3889 937 (69.5) 4921

Pyrexia 80(8.9) 243 201(14.9) 48.6 Serious infections 61(6.8) 18.0 146 (10.8) 33.6
Severity of AE Malignancies 58 (6.5) 17.2 92 (6.8) 20.8

Mild 163(18.2) NA 223 (16.5) NA Infusion reactions 36(4.0) NA 67 (5.0) NA

Moderate 451(504) NA 656 (48.6)  NA Hepatic events 29(3.2) 8.4 63(4.7) 141

Severe 215(240) NA 415 (30.8) NA PML 0 0 0 0
Treatment-related AEs 355 (39.7) NA 623 (46.2) NA Deaths 4 (<1)° NA 6 (<1)° NA
Treatment withdrawn 137(15.3) NA 229 (17.0) NA Treatment-related 1 (<1)? NA 1(<1)° NA

due to AE death



Seguridad Vedolizumab con hasta 9 anos de seguimiento

GEMINI LTE

Parameter
Any AE

Disease exacerbation

Nasopharyngitis
Arthralgia

Abdominal pain

Headache

Upper respiratory
tract infectio

Nausea

Pyrexia
Severity of AE

Mild

Moderate

Severe
Treatment-related AEs

Treatment withdrawn
due to AE

Ulcerative colitis (N = 894)

Crohn's disease (N = 1349)

Incidence/1000
n (%) person-years”
829(92.7) 12205
321(359) 105.2
252(28.2) 939

155 (17.3)
111(12.4)
164 (18.3)
166 (18.6)

105(11.7) 323
80(8.9) 243

163(18.2) NA
451(504) NA
215(240) NA
355 (39.7) NA
137 (15.3) NA

Incidence/1000
n (%) person-years-
1295(96.0) 1799.2
476 (35.3) 1214
342(25.4) 941

329 (24.4)
309 (22.9)
290 (21.5)
213(15.8)

231(17.1) 57.7
201 (14.9) 48.6

223(16.5) NA
656 (48.6) NA
415 (30.8) NA
623 (46.2) NA
229 (17.0) NA

Parameter
SAEs

Disease exacerbation
Abdominal pain
Anal abscess

Small intestinal
obstruction

Treatment-related SAEs
AESIs
Total infections
Serious infections
Malignancies
Infusion reactions
Hepatic events
PML
Deaths

Treatment-related
death

Ulcerative colitis (N =894)

) CURSO DE AVANCES EN

GASTROENTEROLOGIA

“BUENAS PRACTICAS EN GASTROENTEROLOGIA"

7

Crohn's disease (N = 1349)

Incidence/1000
n (%) person-years”
277 (31.0) 909
119 (13.3) 348

9(1.0) 26
0 0
4(<1) 11
37 (4.1) NA
591(66.1) 3889
61 (6.8) 18.0
58 (6.5) 17.2
36(4.0) NA
29 (3.2) 8.4
0 )

4 (<1 NA
1(<1)¢ NA

Incidence/1000
n (%) person-years”
548 (40.6) 1465
224(16.6) 503
41(3.0) 9.0
33 (2.4) 7.3
25(1.9) 5.5
79(59) NA
937 (69.5) 4921
146 (10.8) 336
92 (6.8) 20.8
67 (5.0) NA
63(4.7) 141
0 0
6 (<1)° NA
1(<1)° NA



Seguridad Vedolizumab con hasta 9 anos de seguimiento

GEMINI LTE

Parameter

Any AE
Disease exacerbation
Nasopharyngitis
Arthralgia
Abdominal pain
Headache

Upper respiratory
tract infection

Nausea

Pyrexia
Severity of AE

Mild

Moderate

Severe
Treatment-related AEs

Treatment withdrawn
due to AE

Ulcerative colitis (N = 894)

Crohn's disease (N = 1349)

Incidence/1000
n (%) person-years~
829(92.7) 1220.5
321(359) 105.2

252(28.2) 939
155 (17.3) 51.6
111(12.4) 344
164 (18.3) 555
166(18.6) 557

105(11.7) 323
80(8.9) 243

163(18.2) NA
451(504) NA
215(240) NA
355 (39.7) NA
137 (15.3) NA

Incidence/1000
n (%) person-years-
1295 (96.0) 1799.2
476 (35.3) 1214

342(25.4) 941
329 (24.4) 90.2
309 (22.9) 80.0
290 (21.5) 76.4
213(15.8) 53.2

231(17.1) 57.7
201 (14.9) 48.6

223(16.5) NA
656 (48.6) NA
415 (30.8) NA
623 (46.2) NA
229 (17.0) NA

Parameter

SAEs
Disease exacerbation
Abdominal pain
Anal abscess

Small intestinal
obstruction

Treatment-related SAEs
AESIs
Total infections
Serious infections
Malignancies
Infusion reactions
Hepatic events
PML
Deaths

Treatment-related
death

Ulcerative colitis (N =894)

) CURSO DE AVANCES EN

GASTROENTEROLOGIA

“BUENAS PRACTICAS EN GASTROENTEROLOGIA"

7

Crohn's disease (N = 1349)

Incidence/1000
n (%) person-years”
277 (31.0) 909
119 (13.3) 348

9(1.0) 26
0 0
4(<1) 11
37 (4.1) NA
591(66.1) 3889
61 (6.8) 18.0
58 (6.5) 17.2
36(4.0) NA
29 (3.2) 8.4
0 )

4 (<1 NA
1(<1)¢ NA

Incidence/1000
n (%) person-years”
548 (40.6) 1465
224(16.6) 503
41(3.0) 9.0
33 (2.4) 7.3
25(1.9) 5.5
79(59) NA
937 (69.5) 4921
146 (10.8) 336
92 (6.8) 20.8
67 (5.0) NA
63(4.7) 141
0 0
6 (<1)° NA
1(<1)° NA




{’ ) CURSO DE AVANCES EN

GASTROENTEROLOGIA

“BUENAS PRACTICAS EN GASTROENTEROLOGIA"

Seguridad Vedolizumab con hasta 9 anos de seguimiento

GEMINI LTE

Ulcerative colitis (N = 894) Crohn's disease (N = 1349) Ulcerative colitis (N = 894) Crohn's disease (N = 1349)
Incidence/1000 Incidence/1000 Incidence/1000 Incidence/1000

Parameter n (%) person-years” n (%) person-years” Parameter n (%) person-years” n (%) person-years”
Any AE 829(92.7) 1220.5 1295 (96.0) 1799.2 SAEs 277 (31.0) 909 548 (40.6) 146.5

Disease exacerbation 321(359) 105.2 476 (35.3) 1214 Disease exacerbation 119 (13.3) 348 224 (16.6) 50.3

Nasopharyngitis 252(28.2) 939 342(25.4) 941 Abdominal pain 9(1.0) 26 41 (3.0) 9.0

Arthralgia 155 (17.3) 51.6 329 (24.4) 90.2 Anal abscess 0 0 33(2.4) 7.3

Abdominal pain 111(124) 344 309 (22.9) 80.0 Small intestinal 4(<1) 11 25(1.9) 5.5

Headache 164 (18.3) 555 290(21.5) 764 obstruction

Upper respiratory 166(18.6) 557 213(15.8) 53.2 Treatment-related SAEs 37 (4.1) NA 79(59) NA

tract infection AESIs

Nausea 105(11.7) 323 231(17.) 577 Total infections 591 (66.1)  388.9 937 (69.5) 4921

Pyrexia 80(8.9) 243 201(14.9) 48.6 Serious infections 61(6.8) 18.0 146 (10.8) 33.6
Severity of AE Malignancies 58 (6.5) 17.2 92 (6.8) 20.8

Mild 163(18.2) NA 223 (16.5) NA Infusion reactions 36(4.0) NA 67 (5.0) NA

Moderate 451(504) NA 656 (48.6)  NA Hepatic events 29(3.2) 8.4 63(4.7) 141

Severe 215(240) NA 415 (30.8) NA PML 0 0 0 0
Treatment-related AEs 355 (39.7) NA 623 (46.2) NA Deaths 4 (<1)° NA 6 (<1)° NA
Treatment withdrawn 137(15.3) NA 229 (17.0) NA Treatment-related 1 (<1)? NA 1(<1)° NA

due to AE death



{’ ) CURSO DE AVANCES EN

GASTROENTEROLOGIA

“BUENAS PRACTICAS EN GASTROENTEROLOGIA"

Seguridad Vedolizumab con hasta 9 anos de seguimiento

GEMINI LTE

Ulcerative colitis (N = 894) Crohn's disease (N = 1349) Ulcerative colitis (N = 894) Crohn's disease (N = 1349)
Incidence/1000 Incidence/1000 Incidence/1000 Incidence/1000
Parameter n (%) person-years” n (%) person-years” Parameter n (%) person-years” n (%) person-years”
Any AE 829(92.7) 1220.5 1295 (96.0) 1799.2 SAEs 277 (31.0) 909 548 (40.6) 146.5
Disease exacerbation 321(359) 105.2 476 (35.3) 1214 Disease exacerbation 119 (13.3) 348 224 (16.6) 50.3
Nasopharyngitis 252(28.2) 939 342(25.4) 941 Abdominal pain 9(1.0) 26 41 (3.0) 9.0
Arthralgia 155 (17.3) 51.6 329 (24.4) 90.2 Anal abscess 0 0 33(2.4) 7.3
Abdominal pain 111(124) 344 309 (22.9) 80.0 Small intestinal 4(<1) 11 25(19) 5.5
Headache 164(18.3) 555 290(21.5) 764 obstruction
Upper respiratory 166(18.6) 557 213 (15.8) 53.2 Treatment-related SAEs  37(4.1) NA 79(5.9) NA
tract infection AESIs
Nausea 105(11.7) 323 231(17.) 577 Total infections 591(66.1) 3889 937 (69.5) 4921
Pyrexia 80(8.9) 243 201(14.9) 48.6 Serious infections 61(6.8) 18.0 146 (10.8) 33.6
Severity of AE Malignancies 58 (6.5) 17.2 92 (6.8) 20.8
Mild 163(18.2) NA 223 (16.5) NA Infusion reactions 36(4.0) NA 67 (5.0) NA
Moderate 451 (50.4) NA 656 (48.6) NA i
Severe 215(24.0) NA 415 (30.8) NA
Treatment-related AEs 355 (39.7) NA 623 (46.2) NA Deaths 4 (<1)° NA 6 (<1)° NA
Treatment withdrawn 137(15.3) NA 229 (17.0) NA Treatment-related 1 (<1)? NA 1(<1)° NA
due to AE death



Upadacitinib Colitis ulcerosa 52 semanas®5

Placebo 'UPA1SmgQD UPA 30 mg QD

TEAESs (E/100 PY) (N=245) (N=250) (N=251)

(PY=135.0) = (PY=199.4) (PY=218.5)
Adverse event (AE) 674 (4994) 627 (3144) 697 (319.0)
Severe AE 29 (21.5) 18 (9.0) 23 (10.5)
Serious AE (SAE) 28 (20.7) 24 (12.0) 22 (10.1)
AE leading to
discontinuation of 26 (19.3) 7 (3.5) 18 (8.2)
study drug
Deatht 0 0 0

CURSO DE AVANCES EN
GASTROENTEROLOG
"BUENAS PRACTICAS EN GAST

ROENTEROLOGIA"




TEAEs (E/100 PY)

Adverse event (AE)

Placebo
(N=245)
(PY=135.0)

674 (499.4)

Upadacitinib Colitis ulcerosa 52 semanas®5

QD UPA 30 mg QD

627 (314.4)

(N=251)
(PY=218.5)

697 (319.0)

Severe AE 29 (21.5) 18 (9.0) 23 (10.5)
Serious AE (SAE) 28 (20.7) 24 (12.0) 22 (10.1)
AE leading to

discontinuation of 26 (19.3) 7 (3.5) 18 (8.2)
study drug

Deatht 0 0 0

CURSO DE AVANCES EN
GASTROENTEROLOGIA
"BUENAS PRACTICAS EN GASTROENTEROLOGIA"




») CURSO DE AVANCES EN
GASTROENTEROLOGIA
"BUENAS PRACTICAS EN GASTROENTEROLOGIA"

Upadacitinib Colitis ulcerosa 52 semanas®

Placebo 'UPA15Smg QD UPA 30 mg QD
TEAEs (E/100 PY) (N=245) 250 (N=251)
(PY=135.0) Y=199.4 (PY=218.5)

Adverse event (AE) = 674 (499.4) = 627 (314.4) 697 (319.0)

Severe AE 29 (21.5) 18 (9.0) 23 (10.5)

Serious AE (SAE)

AE leading to
discontinuation of 26 (19.3) 7 (3.5) 18 (8.2)
study drug

Deatht 0 0 0

28 (20.7) 24 (12.0) 22 (10.1)




CURSO DE AVANCES EN

Upadacitinib Colitis ulcerosa 52 semanaso =i

Placebo UPA1Smg QD UPA 30 mg QD
TEAEs (E/100 PY) (N=245) (N=250) (N=251)
(PY=135.0) PY=199.4 (PY=218.5)

Adverse event (AE) 674 (499.4) 627 (314.4) 697 (319.0)

Severe AE 29 (21.5) 18 (9.0) 23 (10.5)

Serious AE (SAE) 28 (20.7) 24 (12.0) 22 (10.1)

AE leading to
discontinuation of 26 (19.3) 18 (8.2)

study drug \
Deatht 0 0 0




Upadacitinib Colitis ulcerosa 52 semanas®5

Placebo  UPA1Smg @D UPA 30 mg QD
AESIs (E/100 PY) (N=245) (N=250 (N=251)
Serious infection O 3809 10 (5.0) 8(3.7)
Opportunistic infection excludin
tu%l:culosis and herpes zoster 9 E 2(1.5) 2(1.0) 2(0.9)
Active tuberculosis 0 0 0
Herpes zoster @& 0 | 12 (6.0) 16 (7.3)
Malignancy 1(0.7) 1(0.5) 5(2.3)
Malignancy excluding NMSC b 1(0.7) \ 1(0.5) | 2(0.9)
Nonmelanoma skin cancer (NMSC) €) 0 0 3(1.4)
Lymphoma 0 | 0 I 0
::#lot:lac;ct;d gastrointestinal 2(1.5) 0 0
Adjudicated MACE 6k 1(0.7) | 0 | 1(0.5)
Adjudicated VTE €d 0 2(1.0) 2(0.9)
Anemia 19 (14.1) \ 12 (6.0) ] 11 (5.0)
Neutropenia 7 (5.2) 12 (6.0) 19 (8.7)
Lymphopenia 5(3.7) 945 | 732
CPK elevations 5(3.7) 16 (8.0) 22 (10.1)
Hepatic disorder 8 (5.9) . 34(17.0) 21 (9.6)
Renal dysfunction 1(0.7) 1 (0.5) 1(0.5)

CURSO DE AVANCES EN
GASTROENTEROLOGIA

"BUENAS PRACTICAS EN GASTROENTEROLOGIA"




CURSO DE AVANCES EN

Upadacitinib Colitis ulcerosa 52 semanaso =i

Placebo A 15 mg QD UPA 30 mg QD
AESIs (E/100 PY) (N=245) (N=250 (N=251)
(PY=135.0) PY=199.4) (PY=218.5)

Serious infection ] 8 (5.9) 10 (5.0) 8(3.7)
Opporniclcler ocudha g 3015 | 200 | 209
Active tuberculosis

Herpes zoster (4] 0 . 12(60) | 16(7.3)
Malignancy 1(0.7) 1(0.5) 5(2.3)
Malignancy excluding NMSC b 1(0.7) | 1(0.5) | 2(0.9)
Nonmelanoma skin cancer (NMSC) §) 0 0 3(1.4)
Lymphoma 0 | 0 | 0
:;j-;lo(::act?;:\d gastrointestinal 2 (1.5) 0 0
Adjudicated MACE ® 107 0 . 1(0.5)
Adjudicated VTE 3 0 2 (1.0) 2(0.9)
Anemia 19(141) = 12(6.0) = 11(5.0)
Neutropenia C 7(5.2) 12 (6.0) 19 (8.7)
Lymphopenia 5(3.7) 945 | 732
CPK elevations 5(3.7) 16 (8.0) 22 (10.1)
Hepatic disorder 8(59) | 34(17.0) = 21(9.)
Renal dysfunction 1(0.7) 1 (0.5) 1(0.5)




CURSO DE AVANCES EN

Upadacitinib Colitis ulcerosa 52 semanaso =i

Placebo I UPA 30 mg QD

AESiIs (E/100 PY) (N=245) (N=251)

(PY=135.0) ) (PY=218.5)
Serious infection @ 359 10 (5.0) 8(3.7)
Opportunistic infection excluding 2(1.5) 2(1.0) 2(0.9)
Herpes zoster @& 0 \ 12(6.0) | 16 (7.3)
Vialignancy 1(0.7) 1(0.5) 5(2.3)
Malignancy excluding NMSC b 1(0.7) | 1(0.5) | 2(0.9)
Nonmelanoma skin cancer (NMSC) §) 0 0 3(1.4)
Lymphoma 0 | 0 | 0
Adjudicated gastrointestinal
pelj'foration i 2(1.5) 0 0
Adjudicated MACE 6k 1(0.7) 0 | 1(0.5)
Adjudicated VTE €d 0 2(1.0) 2(0.9)
Anemia 19(141) = 12(6.0) = 11(5.0)
Neutropenia | 7 (5.2) 12 (6.0) 19 (8.7)
Lymphopenia 5(3.7) 945 | 732
CPK elevations 5(3.7) 16 (8.0) 22 (10.1)
Hepatic disorder 8 (5.9) . 34(170) | 21(9.6)
Renal dysfunction 1(0.7) 1 (0.5) 1(0.5)




Upadacitinib Colitis ulcerosa 52 semanas®5

Placebo A15 mg QD UPA 30 mg QD
AESIs (E/100 PY) (N=245) 250 (N=251)
(PY=135.0) 4) " (PY=218.5)
Serious infection @ 359 10 (5.0) 8(3.7)
Opportunistic infection excludin
tull;z:culosis and herpes zoster ° <19 | £(1.0) ’ 209
Active tuberculosis 0 0 0

Malignancy

Malignancy excluding NMSC

Nonmelanoma skin cancer (NMSC) §)

per;loratio: it 2 (1'5) 0 0
Adjudicated MACE 6k 1(0.7) 0 . 1(0.5)
Adjudicated VTE &b 0 2(1.0) 2(0.9)
Anemia 19(141) = 12(6.0) = 11(5.0)
Neutropenia 752 12 (6.0) 19 (8.7)
Lymphopenia 5(3.7) 945 | 732
CPK elevations 5(3.7) 16 (8.0) 22 (10.1)
Hepatic disorder 8(59) = 34(170) | 21(9.6)
Renal dysfunction 1(0.7) 1 (0.5) 1(0.5)

CURSO DE AVANCES EN
GASTROENTEROLOGIA

"BUENAS PRACTICAS EN GASTROENTEROLOGIA"




) CURSO DE AVANCES EN

Upadacitinib Colitis ulcerosa 52 semanas O et

Placebo A 15 mg QD UPA 30 mg QD

AESiIs (E/100 PY) (N=245) (N=250

(PY=135.0) PY= 8) " (PY=218.5)
Serious infection @ 359 10 (5.0) 8(3.7)
Cppotunist wlechon i g| 205 | 200 | 209
Active tuberculosis 0 0 0
Herpes zoster (4] 0 . 12(60) | 16(7.3)
Malignancy 1(0.7) 1(0.5) 5(2.3)
Malignancy excluding NMSC b 1(0.7) | 1(0.5) | 2(0.9)
Nonmelanoma skin cancer (NMSC) §) 0 0 3(1.4)
Lymphoma 0 | 0 | 0
Adjudicated gastrointestinal 2 (1.5) 0 0
Adjudicated MACE L | 1(0.5)
Adjudicated VTE i 2(1.0) 2(0.9)
Anemia 19 (14.1 12 (6.0 1(5.0
Neutropenia | 7 (5.2) 12 (6.0) 19 (8.7)
Lymphopenia 5(3.7) 945 | 732
CPK elevations 5(3.7) 16 (8.0) 22 (10.1)
Hepatic disorder 8 (5.9) . 34(170) | 21(9.6)
Renal dysfunction 1(0.7) 1 (0.5) 1(0.5)
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¢ Dos terapias avanzadas?




N

5 <-srecieroicey
Efectos secundarios dos terapias avanzadas vs
monoterapia en pacientes con artritis reumatoide

ACT Monotherapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% Cl
Genovese 2004 153 162 72 80 431% 1.05[0.97,1.14] 2004 *
Sun 2006 2 g 3 30 01% 1.33[0.25,7.14] 2006
Weinblatt 2006 98 103 57 64 31.3% 1.07[0.97,1.18] 2006
Weinblatt 2007 79 85 3 3B 17.3% 1.05[0.92,1.19] 2007
Greenwald 2011 31 33 15 18 58% 1.13[0.90,1.41] 2011
Glatt 2019 41 52 16 27 2.5% 1.33[0.94,1.87] 2019 Ter
Total (95% Cl) 450 255 100.0% 1.07 [1.01, 1.12] {
Total events 404 195

Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*= 260, df=5 (P=0.76); F=0%

Test for overall effect: Z= 2.31 (P = 0.02) 0.01 0.1 1 10 100

Favours ACT Favours monotherapy

ACT: Advance combination therapy

- ' utoinmunity 2024




) CURSO DE AVANCES EN
Efectos secundarios dos terapias avanzadas vs monoterapia en

pacientes con Ell

ACT Monotherapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
1.2.1UC 12 weeks
Feagan 2023 29 71 69 143 155% 0.85[0.61,1.17]) 2023 -
Subtotal (95% CI) 71 143 15.5% 0.85 [0.61, 1.17] | e R r——
Total events 29 69

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=1.00 (P =0.32)

1.2.2 CD 10 weeks

Sands 2007 48 52 27 27 84.5% 0.93[0.85,1.03] 2007 1—
Subtotal (95% CI) 52 27 84.5% 0.93 [0.85, 1.03]
Total events 43 ar

Heterogeneity: Not applicahle
Test for overall effect Z=1.44(P=0.15)

Total (95% Cl) 123 170 100.0% 0.92 [0.80, 1.05] ~.>
Total events 77 96
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.22, df=1 {(P=0.27), F=18% t t } t

: 0.7 0.85 1 1.2 1.5
Testfor overall effect. Z=1.23(P=0.22) Favours ACT Favours monotherapy
Test for subgroup differences: Chi*=0.30,df=1{(P=0.58), F=0%

| . i oinmunity 2024




N

Efectividad dos terapias avanzadas vs
monoterapia en pacientes con Ell

ACT Monotherapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 UC 12 weeks remission
Feagan 2023 33 71 35 143 72.3% 1.90 [1.30, 2.78] —l—
Subtotal (95% CI) 71 143 72.3% 1.90 [1.30, 2.78] ‘
Total events 33 S0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.30 (P = 0.0010)

1.1.2 CD 10 weeks remission

Sands 2007 19 52 8 27 27.7% 1.23 [0.62, 2.44] =
Subtotal (95% ClI) 52 27 27.7% 1.23 [0.62, 2.44] "
Total events 19 8

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55)

Total (95% CI) 123 170 100.0% 1.68 [1.15, 2.46] ‘

Total events 52 43

Heterogeneity: Tau*>=0.01; Chi*=1.18,df=1 (P =0.28); 7= 15% t t i t

Test f Il effect: Z = 2.69 (P = 0.007 0.2 05 1 2 S
FECES WO SENISEONS EIREL - = =0. ) Favours monotherapy Favours ACT

Test for subgroup differences: Chir=1.17,df =1 (P =0.28), I = 14.6%

ACT: i Ul utoinmunity 2024
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Recomendaciones para optimizar
identificacion y prevencion

Pacientes nuevos:

 Serologias virales hepatitis — VIH

e Actualizar calendario vacunas

* Vacunacion influenza, COVID, hepatitis B, neumococo, VPH, Zoster

e Evaluacion TBC latente — activa



Recomendaciones para optimizar

identificacion y prevencion

* Durante el seguimiento :

o Busqueda activa clinica de eventos adversos

o Examenes generales: hemograma, perfil hepatico, funcién renal seriados




Recomendaciones para optimizar

identificacion y prevencion

* Pacientes nuevos y durante el seguimiento :

Educacion sobre su tratamiento
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Antes del tratamiento

Durante el
tratamiento

Precauciones
Contra indicaciones

CURSO DE AVANCES EN
2 GASTROENTEROLOGIA
"BUENAS PRACTICAS EN GASTROENTEROLOGIA"

Perfil efectos
secundarios

Aminosalicilatos

Corticoides

Evaluacidon habitual

Evaluacidon habitual

Seguimiento habitual

Seguimiento habitual

Confirmar suspension!

Eventos adversos previos

Sulfasalazina en alergias a
sulfas

Infecciones activas

Enfermedades cronicas
no compensadas:

DM, HTA, glaucoma,
cataratas, trastornos del
animo

Vacunas vivas

Poco frecuentes
Cefaleas, nauseas, alergia
cutanea. Diarrea

Poco frecuentes:
pancreatitis, alteracion
hemograma, miocarditis

Insomnio, temblor,
trastornos del animo,
sindrome de Cushing,
acné, hirsutismo,
infecciones, equimosis,
hipertension, diabetes
mellitus, osteoporosis,
cataratas y glaucoma.
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Antes del tratamiento

Durante el
tratamiento

Precauciones
Contra indicaciones
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Perfil efectos
secundarios

Analogos tiopurinas Medir TPMT/NUDT15

Metotrexato Embarazo

Planificacion embarazo

Medicion metabolitos

Evaluacion por
dermatdlogo anual

Evaluacion
ginecologica seriada

Seguimiento habitual

Acido fdélico

Efectos secundarios
previos

Neoplasia

Vacunas vivas

Embarazo y lactancia

Enfermedad hepatica y
renal avanzada

Vacunas vivas

Nauseas
Hepatotoxicidad
Mielotoxicidad
Pancreatitis
Infecciones
Neoplasias: linfoma-
melanoma,
cervicouterino

Nauseas, vomitos, diarrea
Leucopenia, anemia,
trombocitopenia.
Elevacion de enzimas
hepaticas, riesgo de
hepatotoxicidad crénica
con uso prolongado.
Alopecia,
fotosensibilidad, rash

~r11¥4Anaen)
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Antes del tratamiento

Durante el tratamiento

Precauciones
Contra indicaciones

CURSO DE AVANCES EN
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"BUENAS PRACTICAS EN GASTROENTEROLOGIA"

Perfil efectos secundarios

AntiTNF

Anti Interleucinas

Ustekinumab (1112-23)
Risankizumab —

Guselkumab- Mirikizumab
(IL23)

Vedolizumab

B

Habitual

Habitual

TB anual

Evaluacion por
dermatologo anual

Seguimiento habitual

Seguimiento habitual

Insuficiencia cardiaca
Enf. Desmielinizantes
Vacunas vivas

Vacunas vivas
Embarazo (IL 23)

Vacunas vivas

Infecciones

Reacciones infusionales
Neoplasias :linfoma,
melanoma

LES like, psoriasis

Infecciones

Cefaleas, artralgias,
reaccion sitio inyeccion
Cancer de piel

Infecciones respiratorias
altas

Cefaleas

Artralgias
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Antes del tratamiento Durante el tratamiento Precauciones Perfil efectos secundarios
Contra indicaciones

"BUENAS PRACTICAS EN GASTROENTEROLOGIA"

Ozanimod ECG/espirometria/ Seguimiento habitual Cardiopatia coronaria, Infecciones, linfopenia
Fondo ojo Insf. Cardiaca, bloqueo 2-3
Discutir embarazo grado
Enfermedad pulmonar
cronica
Edema macular
Embarazo
Vacunas vivas

AntiJAk No recomendado en : Seguimiento habitual Embarazo — lactancia Infecciones (Herpes

Neutropenia . Linfopenia  Evaluar dirigidamente: Edad sobre 50 afios Zoster)
DHC Child C Infecciones Antecedentes Eventos cardiovasculares
Enf renal crénica Neutropenia cardiovasculares — Tromboembolismo
avanzada Linfopenia neoplasias VENO0Sso
Discutir embarazo Dislipemia Tromboembolismo Neoplasia

venoso Acne

Vacunas vivas Dislipemia
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* La mayoria de los farmacos utilizados para inducir y mantener la remision en pacientes con Ell
pueden provocar reacciones adversas.

* Frecuencia y gravedad varian segun el tipo de medicamento, las caracteristicas del paciente y las
condiciones de uso.

* Aspectos claves para minimizar el impacto de los efectos secundarios son :
o Conocer el perfil de seguridad del farmaco
o Monitoreo continuo de los pacientes durante el tratamiento
o Educacidn al equipo de salud y al paciente

e Conocimiento y la gestion adecuada de los efectos secundarios son fundamentales para
maximizar los beneficios del tratamiento farmacoldgico y minimizar sus riesgos.



