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. Wenn Mesalazin und Steroide nicht mehr funktionieren -
" Azathioprin oder Biologika / “Small Molecules” als erste Option?

Pro Biologika / ,,Small Molecules”

Carsten Schmidt

Medizinische Klinik Il
Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Diabetologie und Infektiologie

22. Gesprachsforum gastroenterologische Praxis 2022
Frankfurt, 20. Mai 2022

Potentielle Interessenkonflikte

Beratertatigkeit

Abbvie, Amgen, Biogen, Bristol-Myers Squibb, Ewopharma, Galapagos, Janssen-Cilag, MSD Sharp &
Dohme, Norgine, Pfizer, Shield Therapeutics und Takeda

Vortragshonorare, Reiseunterstiitzung

Abbvie, Berlin Chemie, Biogen, CED Service, Ewopharma, Dr. Falk, Galapagos, Janssen-Cilag, med
update, Merckle, MSD Sharp & Dohme, Norgine, Novartis, Olympus, Pentax, Pfizer, Shire, Shield
Therapeutics und Takeda

Forschungsforderung

Abbvie, Olympus und Pentax
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Determinanten der Therapiewahl — eine Auswahl

-
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Therapeutische Optionen nach Mesalazin / Steroiden

Infliximab Adalimumab
Tofacitinib
Golimumab .
Ozanimod Azathioprin
Filgotinib

Ustekinumab
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Azathioprin bei M. Crohn

-
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Randomisierte klinische Studie
Therapie mit Steroiden (%= Azathioprin 2,5 mg/kg KG) - je 21 Patienten
Prim. Endpunkt: klinische Remission nach 4 Monaten

Klinische Remission

100% °°°]
p=0,03 -
80%
CDAI 200+
60%
-
150 *
40%
100 -
20%
m -
16/21
0% o
Prednisolon Prednisolon/Aza
M. Crohn Ewe et al., Gastroenterology 1993; 105: 367-72
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Direkter Vergleich von Ustekinumab und Adalimumab - SEAVUE-Studie
l(:?] Klinikum Fulda
Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Studie
Patienten mit moderate bis schwerem M. Crohn, Bio-naiv
Therapie mit Ustekinumab (n=191) oder Adalimumab (n=195)
keine Dosisintensivierung im Verlauf
100
T 80
[ 66,2
= 60.0 ) 65,1 64,9 62,8 649
g 61,0
E 59,0 )
@
2
[3]
2
= p>0.05
<
0 2 8 16 24 32 40 48 52
Woche
Adalimumab (n=195) -@-Ustekinumab (n=191)
M. Crohn Sands BE et al., Oral presentation DDW 2021
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VARSITY - Vergleich von Vedolizumab und Adalimumab bei C. ulcerosa

1004

90+

80

704

60

Patients with Clinical Response (%)

Randomisierte klinische Studie - Phase 3b

Vedolizumab (n=383) versus Adalimumab (n=386)
52 Wochen - 330 Zentren - 37 Lander

Primarer Endpunkt: Remission zu Woche 52

Klinisches Ansprechen bis Woche 52

Vedolizumab

Adalimumab

-
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|| AEgesamt |

Vedolizumab 62,7%
Adalimumab 69,2%

4 6 14 22 30 38 46 52
Week
C. ulcerosa Sands et al., N Engl J Med 2019; 381: 1215-26
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Upadacitinib bei CU - Geschwindigkeit des Ansprechens
l(:?] Klinikum Fulda
RCT - Phase 3 - U-ACCOMPLISH
Mittelschwere bis schwere C. ulcerosa
100
= pco001  P<o001  P<0.001
; 80 P<0,001 71,8 757 77
o 63,3
2 60
X
= 35,6 @ UPA 45 mg QD (n=341)
S 4 e e °
‘q&; "~ @ PBO (n=174)
= 20
©
a
Baseline Woche 2 Woche 4 Woche 6 Woche 8
Klinisches Ansprechen in Woche 2 ist einer der
priorisierten sekundaren Endpunkte
C. ulcerosa

Vermeire et al., ECCO 2021: OP23; Vermeire et al:; ECCO 2022: DOP38
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C. ulcerosa

Upadacitinib bei CU - Geschwindigkeit des Ansprechens
-
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-
RCT - Phase 3 - U-ACCOMPLISH
Mittelschwere bis schwere C. ulcerosa
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ays ays Vermeire et al., ECCO 2021: OP23; Vermeire et al:; ECCO 2022: DOP38
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SONIC - Remission und Mukosaheilung mit Infliximab plus Azathioprin
l(:?] Klinikum Fulda
Randomisierte kontrollierte Studie
508 Patienten - naiv bzgl. IS und anti-TNF-Ak
A Corticosteroid-free Clinical Remission at Wk 26 B Mucosal Healing at Wk 26
1007 P00} | 1004 P<0.001
30- P00 20-
P=0.06
£ ol P=0,006 568 g a
g a4 % P-0.02 a9
= 40 B 404
[y 300 o 301
204 51/170 75/169 96/169 20 163
18/109 28/93 47{107
0 o R
&8 . P N @ & @ ) P @ o &
S o & & ¢ &
@?‘}o“ S S J‘ﬁ& \ib &° o ‘:;i‘
T TS YT
Ak gegen IFX 15/103 (14,6%) 1/116 (0,9%)
Talspiegel 1,6 pg/ml 3,5 pg/ml
M. Crohn

Colombel et al., NEJM 2010; 362: 1383-95
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UC-SUCCESS: Kombinationstherapie von Infliximab und Azathioprin

C. ulcerosa

Randomisierte, kontrollierte Studie
239 Patienten mit moderater bis schwerer C. ulcerosa
Infliximab 5 mg/kgKG oder Azathioprin 2,5 mg/kg KG oder Kombinationstherapie
Primarer Endpunkt: steroidfreie Remission zu Woche 16

100
90 #
80 77%
70 +
60
50
40
30
20
10

0

Anteil der Patienten (%)

IFX + AZA (n = 78)

Steroidfreie
Remission

. Ansprechen

IFX (n = 77)

. Mukosaheilung
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50%

37%

24%

AZA (n = 76)
* p <0,05 im Vergleich zu IFX
#p <0,05 im Vergleich zu AZA

Panaccione et al., Gastroenterology 2014; 146: 392-400.e3

13

M. Crohn

M. Crohn: Remissionsinduktion mittels Azathioprin/MP vs. Placebo
I -
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Cochrane Meta-Analyse
11 Studien - 1.211 Patienten
Outcomes Relative effect No of Participants  Quality of the Comments
(95% Cl) (studies) evidence
(GRADE)
.. .. RR1.23 380 o000
Klinische Remission (0.97 to 1.55) (5 studies) Moderate?
. RR1.26 434 o000
Klinisches Ansprechen (0.98 to 1.62) (8 studies) Moderate3
. RR 2.00 18 ©000
Fistel-Ansprechen (0.67105.93) (3 studies) Low?
. RR 1.34 143 9080
SteI'OIdemSpaal'ung (1.02t0 1.77) (4 studies) Moderate5
RR1.70 510 o080
Abbruch wegen AE (8 studies) Moderate6
(0.94 0 3.08)
RR 2.57 216 (2 studies) ©800
SAE Low?
(0.92t07.13)
Chande et al., Cochrane Database Syst Rev. 2016 Oct 26;10(10):CD000545
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Effektivitdt von Immunsuppressiva und Biologika — Remissionsinduktion
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Paarweiser Vergleich und Netzwerk-Metaanalyse
39 Studien - MTX, Aza/MP, IFX, ADA, CTZ, VDZ, Combo-Therapie

MTX 1,3

Certolizumab
Infliximab
Adalimumab
Infliximab / Aza
Infliximab / MTX
Vedolizumab

M. Crohn

1,1
2,3
2,4
3,4
2,1

1,6

al Wabhrscheinlichkeit
der Uberlegenheit

0,49-2,9
0,58-2,0
1,3-5,0
1,0-4,9
1,9-6,3
0,67-7,9

0,78-3,2

71%

63%

>99%

98%

>99%

90%

91%

Hazlewood et al., Gastroenterology 2015; 148: 344-54
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Azathioprin bei M. Crohn

Patienten in der Studie (%)

-
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Randomisierte klinische Studie
Therapie mit Steroiden (%= Azathioprin 2,5 mg/kg KG) - 63 Patienten
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p=0,02

"
0
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M. Crohn Zeit (Monate) Candy et al., Gut 1995; 37: 674
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Azathioprin bei M. Crohn — friiher Einsatz
l(:?] Klinikum Fulda

RCT
131 Patienten — 31 Zentren
Azathioprin vs. Placebo - Therapie innerhalb 8 Wochen seit ED

150

t

CDAI score
~
o

Plazebo

Azathioprin

n
N
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v i
z | s
o o4 """ 7=
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Weeks
0.2 B
125
Azathioprine - ——-Placebo
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0 T T r r T T T r S
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Weeks § 100

| Abbruch wegen AE_|_Pat._| %] | _P_| L

501 | —e— Azathioprine - < - Placebo

Weeks

4 6,4%

0,02
14 20,6%

Panes et al., Gastroenterology 2013; 145: 766-74
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Erhaltungstherapie mit Azathioprin bei CED

-
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Retrospektive Kohortenstudie der UK IBD BioResource-Datenbank
C. ulcerosa: n=4.968 - M. Crohn: n=6.960
Therapieziel: Remissionserhaltung
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2 4 5 8 10 12 14 16 18 20 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Years irom starting thiopurines Years from starting thiopurine
Number at risk Number at risk
uc 4725 2637 1884 1333 937 669 454 304 208 137 84 Unabletotolerate 832 624 452 336 234 157 97 62 45 35 23
Crohn’s 6464 3175 2053 1404 962 654 423 283 183 120 85 Able to tolerate 3893 3186 2448 1866 1363 983 689 478 345 230 149
CED Stournaras et al. Gut 2021; 70: 677-86
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Metaanalyse zur Remissionserhaltung mittels Azathioprin/MP vs. Placebo
=
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Cochrane Review
11 Studien — 881 Patienten
No. of No. of
Outcome or subgroup title studies participants Statistical method Effect size
| Maintenance of remission 532 Risk Ratio (M-H. Fixed. 95% CI) 1.25 [1.11. 1.421
I g ey TR I
Aza 2,5 mg/kg 3 213 1,35 1,08-1,68
Remissions-
Aza 2 mg/kg 4 164 1,33 1,1-1,61
erhaltung
Aza 1 mg/kg 1 155 1,06 0,84-1,34
AE 6 359 1,29 1,02-1,64
Abbruch wg. AE 7 661 3,12 1,59-6,09
SAE 4 556 2,45 1,22-4,9
Steroideinspaarung 2 30 1,59 0,97-2,61
5 Serious; adverse events 4 556 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 2.45 [1.22, 4.90]
6 Steroid sparing effect 2 30 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 1.59 [0.97, 2.61]
M. Crohn

Chande et al., Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 10. Art. No.: CD000067.
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Reduktion der Steroidtherapie - Azathioprin vs. aTNF-Antik6rper

2.900 Patienten mit Steroidtherapie wahrend 6 Monaten vor

Kohortenstudie
Truven Health MarketScan Research Databases

Therapie mit aTNF-Ak (n=1.819) oder Azathioprin (n=1.081)

Steroideinspaarung [%]

-
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100%
p<0,0001
— 80%
X p=0,028
c 60%
."c.e 43%
@ 40% 33%
= 27% 23%
) ~ .
0%
12 Monate 24 Monate
W aTNF-Ak Azathioprin
M. Crohn Kane et al., Curr Med Res Opin 2014; 30: 1821-7
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Metaanalyse zur Remissionserhaltung mittels Azathioprin/MP vs. Placebo
l(:?] Klinikum Fulda
Cochrane Review
7 Studien — 302 Patienten
Outcomes Relative effect No of Participants  Quality of the evi- Comments
(95% Cl) (studies) dence
(GRADE)
RR 0.68 232 (4 studies) 000
Remission nicht erhalten low 23
(0.54 to 0.86)
RR2.51 232 (4 studies) ®000
AE very low 2,4
(0.82t0 7.74)
RR 7.00 152 (3 studies) [=lelele)
Abbruch wegen AE very low 2,5
(0.38t0 128.87)
C. ulcerosa Timmer et al., Cochrane Database Syst Rev. 2016 May 18;2016(5):CD000478
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Ustekinumab — langfristige Behandlungsstudie nach UNIFI

Patienten in steroidfreier Remission [%]

Beginn mit Woche 8 der IM-UNITI-Studie — 3-Jahres-Daten
Fortsetzung der Therapie, ggf. mit Anpassung der Dosierung

o
° 100
<
8
S 75.9
s S 80 ] . 70.9 72.2 70.9 70.9 72.2

b . 67.1
c €
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£ i 67.4 67.4
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a 9 '
a 2
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i 404
‘e 2
5 = LTE
&8 421 | |
a 204 .
o < 39.3 Dose adjustment allowed o]
%—: _§ 30.4 from week 56 - 2'
B I -
£ 0= T T T T T T T T T 1
3 0 8 162432 44 56 68 80 92 104 116 128 140 152
c
g Maintenance week

--O-+ Placebo SC — Ustekinumab 90 mg SC —&— Ustekinumab 90 mg
(n=84) q12w or q8w after dose SC q8w (n=79)
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Abreu et al., J Crohns Colitis 20222022 Mar 3:jjac030. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjac030

C. ulcerosa adjustment (n = 995)
23
Upadacitinib in der Erhaltungstherapie
l(:?] Klinikum Fulda
RCT
Patienten mit Ansprechen zu Woche 8 (UPA 45 mg)
Bewertung der PRO (Stuhldrang und abd. Schmerzen)
g 100
=
()]
N s
£
-s 61429 o 60.8* 55,7 ** 58.3™" 801
B e = : - . 3 567"
- 58.1 * 57.8 *** - —A .
o 58.4 55.4 *** 55.3
© 535 22
@ 40 459
[=
-
°
c
3 % 20.8
[=
9
e
© 0 T y
o 0 4 8 12 20 28 36 52
Weeks
-9-PBO UPA15mg =@-UPA 30 mg
C. ulcerosa

Danese et al., ECCO 2022, OP08
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Upadacitinib in der Erhaltungstherapie

Patienten ohne Stuhldrang [%]

RCT
Patienten mit Ansprechen zu Woche 8 (UPA 45 mg)
Bewertung der PRO (Stuhldrang und abd. Schmerzen)

-
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dekk

63.6

Hkk

56.1

17.4
0 4 8 12 20 28 36 52
Weeks
--PBO UPA 15mg —#~UPA 30 mg
C. ulcerosa Danese et al., ECCO 2022, OP08
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Ustekinumab - langfristige Behandlungsstudie nach IM-UNITI
||
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-
Beginn mit Woche 44 der IM-UNITI-Studie — 5-Jahres-Daten
Fortsetzung der Therapie ohne Anpassung der Dosierung
— %
X o 100 =
R
oS¢
a 3 g 80 ¢
S -
g5% ;
P 5
552 o - — )
< a4
E22  0q ~~
k- -
= E ] 20 - 28.3
28y
£t 2
Lax
®E Y T T T T T T T T T T T 1
a g 08 24 44 68 92 116 140 164 188 212 236 252
Weeks after entry into maintenance
+O+ Placebo (n = 51) - Ustekinumab 90 mg q12w (n =53) =& Ustekinumab 90 mg g8w (n = 52)
M. Crohn Sandborn et al., Clin Gastroenterol Hepatol 2011; 20: 578-90
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Effektivitdt von Immunsuppressiva und Biologika — Remissionserhaltung

-
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Certolizumab
Infliximab
Adalimumab
Infliximab / Aza
Infliximab / MTX
Vedolizumab

M. Crohn

1,2
1,6
2,9
3,0
1,5

13

Paarweiser Vergleich und Netzwerk-Metaanalyse
39 Studien - MTX, Aza/MP, IFX, ADA, CTZ, VDZ, Combo-Therapie

Wabhrscheinlichkeit
R “ der Uberlegenheit
MTX 1,4

0,58-2,8

0,65-1,9
1,0-2,5
1,6-5,1
1,7-5,5

0,57-3,7

0,65-2,3

78%

72%

98%

>99%

>99%

79%

76%

Hazlewood et al., Gastroenterology 2015; 148: 344-54

27

-
lg] Klinikum Fulda

Induktionstherapie
Erhaltungstherapie

Nebenwirkungen

Besondere Situationen

Patientenperspektive

28



24.05.2022

Sicherheit einer Thiopurin-Therapie

Prospektive Kohortenstudie der GISG
I ENEIDA-Datenbank: 3.931 Patienten

Ubelkeit

-
IQ.DI Klinikum Fulda

GISG-Studie: 510 Patienten

andere Ursachen
Leukopenie

Hepatotoxizitat

Pankreatitis

KM-Toxizitdt m—
Infektion  p—
—_ Arthralgien E—
< .
é Fieber |— SI
c Lipasdmie S
] L g
= Hypersensitivitit | — -
c I )]
O Andmie  m—— -
s Abd. Schmerzen mmmm g o
a Exanthem S
Dyspnoe é 63‘
Kopfschmerzen pm % 8
Alopecie pmm | g
0, =
Malignom m Chaparro 17% E3
Asthenie g . o, % E
Thrombopenie x Teich 36,5 % =&
. ® 2
Diarrhoe 52
Lymphopenie g gz
FRY
Q
CED 0,0% 2,0% 6,0% 8,0% 10,0% 12,0% g E)
Sicherheit einer Thiopurin-Therapie bei dlteren Patienten
=
EQA Klinikum Fulda |
]
Kohortenstudie
ENEIDA-Register
Beginn der Therapie > 60 Jahre (n=1.888) oder 18-50 Jahre (n=15.477)
1.0 4 ..#*: Control group Elderly group,  Control
M Elderly group Adverse event n (%) group, n (%) Pvalue
P<0.001
< Myelotoxicity 264 (14.0) 1174 (7.6) <.001
0.8 Anaemia 80 (4.3) 187 (1.2) <001
Leukopenia 197 (10.4) 937 (6.1) <.001
2 064 Bone marrow 37(2.0) 142(0.9) <001
E ’ | suppression
g | Lymphopenia 6(0.3) 34(0.2) ns
2 0.4 4 Thrombocytopenia 8(0.4) 26(0.2) .026
<
E Hepatotoxicity 169 (9.0) 721 (4.7) <.001
3 Digestive intolerance 232 (12.3) 1550 (10.0) .002
0219 Acute pancreatitis 77 (4.1) 645 (4.2) ns
’ Arthralgia 26 (1.4) 227 (1.5) ns
0.0 1 ! Flu-like syndrome 1(0.1) 7 (0) ns
N i
T T T ¥ T T T Regenerative nodular 0(0.0) 2(0.0) ns
0 20 40 60 80 100 120 ek
Follow-up period (months) Hypersensitivity 9(0.5) 69 (0.4) ns
Elderly group (n) 765 537 403 267 173 118
Control group (n) 8223 6291 4784 3631 2659 1927 Othen L307) R2I(0:0) ns
CED Calafat et al., Aliment Pharmacol Ther 2019; 50: 780-8
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Lymphomhaufigkeit

Multizentrische Kohortenstudie

1 Pat. mit M. Hodgkin - 22 Patienten mit NHL

680 Gastroenterologen - 19.486 Patienten mit CED - f/u 35 Monate

-
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HR

Thiopurine

5,28 (2,01-13,9)

Thiopurine therapy
67 O Continuing ; ;
[ Discontinued 541
5| [ Never received : ;
% ﬁi 4 <50years : 50-65 years : >65 years
ES :
3 5 H :
T E 3 P58 !
= ' 1
=8 H H
=S | ' H 188
3 E. 2 : 168
5 : 0-66
037 ! 0-40
0 0 H
B f f
5 0 0 6 1 2 4 1 4
Cases of LD
Patient-years 13595 7924 15732 2325 1524 4965 739 533 2375

CED Beaugerie et al., Lancet 2009; 374: 1617-25
31
Sicherheit von Vedolizumab bei MC und CU
l(:?] Klinikum Fulda
Daten aus 6 VDZ-Studien
2.830 VDZ-Patienten (4.811 Personenjahre) vs. 513 Placebo-Patienten
Ereignisse /100 py
100
*

80

60
" . 5
20 e
<
. C —
Infektionen SAE intest. Infektionen %
[7)
W Vedolizumab Placebo E
[e]
Real world-Daten E
6 Kohortenstudien - 1.049 Pat - 403 py 2
| Endpunkt | Patienten | Anteil :
Infektion 82/1049 8% <
Intestinale Infektion 21/1049 2% 5
CED AE 166/1049 16% c%
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Inzidenz von Malignomen unter Vedolizumab (GEMINI LTS)

Klinikum Fulda

Kohortenstudie, Vgl. mit Datenbank

1.785 Patienten (f/u > 1 Jahr) - 5.670 Patientenjahre

Malignancy sitet

Ratio of expected
to observed (95% CI)

Patient-years

Thyroid 1% 300 [ Observedt 2.202 (0.454-6.434) 5667
Soft-tissue sarcomas 5'_ 4':0 B Expected? 2.163 (0.055-12.050) 5670
Respiratory 1.930 (0.526-4.942) 5664
Renal and bladder 2.520 (0.925-5.485) 5668
Prostate 0.458 (0.055-1.653) 2979
Multiple myeloma 0.933 (0.024-5.197) 5670
Mouth and throat 1.362 (0.034-7.587) 5669
Lymphoma 0.309 (0.008-1.722) 5670
Lower gastrointestinal 1.063 (0.345-2.480) 5669
Hepatic 2.052 (0.249-7.414) 5669
Gynaecologic 0.821 (0.021-4.575) 2690
Central nervous system 2.986 (0.362-10.785) 5669
Breast 0.397 (0.048-1.435) 2690
All cancers /iz’&‘s;“ 1.081 (0.734-1.534) 56561

0 2 4 6 8 10 20 30 40

CED fmter ol melonencies Card et al., APT 2019; 51: 149-57
. . . .
Malignomrisiko unter Ustekinumab -
EQA Klinikum Fulda |
[
Kohortenstudie
Phase 2/3-Studien zu UST bei MC und CU - 2.574 Patienten (1.733 PY)
» 107
g Malignome ohne NMSC
bl . . B
£ 08 064 Vergleich der Inzidenz mit SEER-Datenbank
= (017, 1.64)
g 06
S 0.40 0.40 10 —
: 0.4 (0.01,2.23) 0.27 (0.16, 0.83)
2 " : 1.020
g (0.08,0.78) 017 8 - (0.37,2.21)¢
g 0.24 (0.00, 0.93) o i
° 0.00 S 1.710
2 (0.00, 0.86) g 64 (047, 4.38)° 0.56° 591 69
= 00 o — (0.07, 2.02)¢ XXX X
N 446 825 943 1749 1389 2574 k] i 0.470 3%
Patient-years 250 626 347 1106 596 1732 5 4 . 4 0000 257 (0.01, 2.60) :::: X
— X . b XX
Ulcerative colitis Crohn’s disease Inflammatory 'g © 013'?5259)5 ,' (0.00, 2.58) ::::
bowel disease 2 /I 2.34 Je%e%t —i 20 214 R
12 112 ,’ RS
R (0.45,2.31) . .
4 Malignome mit NMSC
o
z 07 0.81
2 o84 063 el Placebo Ustekinumab  Placebo Ustekinumab  Placebo Ustekinumab
@ - A
o 058 025130 50 N 417 757 914 1689 1331 2446
e 064 a0 040, 147) Patient-years 232 577 334 1068 566 1645
% 0.4 00229 Ulcerative colitis Crohn’s disease Inflammatory
e bowel disease
3 02+
S
2 .
= 00 Placebo Ustekinumab Expected® (i Observed
N 446 825 T 943 1749 1389 2574 D . P
Patientyears 250 625 346 1105 506 1730
Ulcerative colitis Crohn’s disease Inflammatory

CED

bowel disease

Sandborn et al., IBD 2021; 27: 994-1007
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Sicherheit von Ustekinumab bei CED

Klinikum Fulda

25 RCT - 9.626 Patienten (UST: n=6.163 -

Metaanalyse

Placebo: n=3.463)

Mild-moderate AE SAE

Ustekinumab Odds ratio Odds ratio Ustekinumab Placebo Odds ratio Odds ratio
Study or subgroup Events _ Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI Study or subgroup Events  Total Events Weight M-H, fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Deodhar 2019 Study 1 89 230 48 116 39% 0.89(057,1.41) —— Deodhar 2019 Study 1 3 230 18% 0.75[0.12,4.57] ——
Deodhar 2019 Study 2 79 m 46 104 39% 0.75(0.47,1.22) Deodhar 2019 Study 2 7 m 09% 353[0.43,29.11)
Deodhar 2019 Study 3 12 240 50 116 36% 1.16(0.74,1.81) Deodhar 2019 Study 3 240 18% 0.72[0.12,4.38] —
Feagan 2016 UNITI-1 293 494 144 247 78% 1.04(0.76,1.42) Feagan 2016 UNIT-1 127% 1.00[0.53,1.90] S—
Feagan 2016 UNITI-2 205 418 101 210 6.9% 1.04[0.75,1.45) Feagan 2016 UNITI-2 10.4% 0.66[0.30,1.41] —_—
Gelfand 2019 r 22 5 pil 03% 1.49(0.39,5.74) Gelfand 2019 Not estimable
Gordon 2018 UltiMMa 1 42 100 49 102 28% 0.78(0.45,1.37) Gordon 2018 UltiMMa 1 18% 287[0.74,11.15) -1
Gordon 2018 UltiMMa 2 50 99 44 98 22% 1.25(0.72,2.19) Gordon 2018 UltiMMa 2 07% 3.03[0.31,29.66] b
Gottlieb 2009 1.7% 1.08 (0.56, 2.10) Gottlieb 2009 76 70 24% 0.13(0.01,248)

Alle Studien
o CED-Studien
Sandborn 2008 35
Sandbomn 2012 234
Sands 2019 272
Segal 2008 164
Smolen 2017 42
Van Vollenhoven 2018 42

Total (95% C1)
Total events 3

52 38
394 83
642 131
200 37
10 20

60 24

6163

18 1722
Heterogeneity: Chi*= 18.80, df = 24 (P = 0.76), F= 0%
Testfor overall effect Z=1.78 (P = 0.07)

1,08 0,99-1,18 0,07

1,01 0,86-1,18 0,95
52 12% 076[0.33,1.76)
132 51%  086(058,1.30)
319 101%  1.06[0.80,1.39)
49 11%  1.48(0.70,3.11)
55 17%  1.08[0.55,2.11]
42 08% 1.75[0.77,399)
3463 100.0%  1.08[0.99,1.18]

Igarageaneg
Juds
Knati
Lebw!

Lebw,

o Alle Studien

Mcinr

Papp .

ren CED-Studien
Sandbom 2008 2 52
Sandbomn 2012 23 394
Sands 2019 33 642
Segal 2008 6 200
Smolen 2017 4 110
Van Vollenhoven 2018 5 60
Total (95% CI) 6163
Total events

001 01 i 10
DecreasedRisk Increased Risk

100

189 1
Chi*=16.09, df= 21 (P = 0.76); F= 0%

Testfor overall effect Z=1.52 (P=0.13)

0,83
0,77

3 52 19%
11132 105%
22 319 188%
149 1%
185 09%
4 42 29%
3463 100.0%

22

a | b
0,66-1,05 0,13
0,55-1,06 0,11

0.65[0.10, 4.08]
0.68(0.32,1.44)
0.730.42,1.26)
1.48(0.17,1262)
2.04(0.22,18.68)
0.86(0.22,343)

N

0.83[0.66, 1.05]

001 100

01 10
DecreasedRisk Increased Risk

CED Rolston et al., Dig Dis Sci 2021; 66: 1631-8
Risiko fiir ein Melanom unter Therapie mit Biologika -
E@A Klinikum Fulda
-
Systematischer Review und Meta-Analyse
7 Studien bei Patienten mit CED, RA oder Psoriasis
34.029 Patienten mit Biologika - 135.370 Patienten ohne Biologika
Biologika vs. keine Biologika TNF-Ak vs. keine TNF-Ak
Relative risk Favors  Favors  Weight, Relative risk Favors | Favors Weight,
Study Therapy ©5%Ch deqreasedrisk | Increased sisk, % Study Therapy (95%C1) decreased risk  increasedrisk %
In:av;ma;o;v bowel dllsizszem‘ - 06278 oy Inflammatory bowel disease
yboe Andersen et a, z ] : » : l
McAuliffe et al, 0 2015 ™ 0.62(0.08-4.75) - 11.47 Nyboe»Anderser;:t al,322014  TNFI 1.31(0.63-2.74) 88.53
- 1 .08-4. — X
Subtotal [2=0%, P=.50 1.20(0.60-2.40) 100 McAuliffe eztat, 2015 TNFI 0.62 (0.08-4.75) 11.47
Reumatold arthritls Subtotal /2=0%, P=.50 1.20 (0.60-2.40) = 100
Wadstrom et al,35 2017 TNFI 0.84 (0.60-1.18) L ] 29.91 Rheumatoid arthritis
Wadstrém etal, 35 2017 Rituximab 073 (0.38-1.39) - 17.86 Wadstrom et al, 35 2017 TNFI 0.84 (0.60-1.18) » 70.61
Wadstrom et al,35 2017 Abatacept 1.43 (0.66-3.09) ] 14.52 Wolfe and Michaud, 36 2007 Etanercept  2.40 (1.00-5.80) — 10.45
Wolfe and Michaud,36 2007 Etanercept 240 (1.00-5.80) L 12.21 Wolfe and Michaud,36 2007 Infliximab 2.60 (1.00-6.70) —a— 8.93
Wolfe and M:;:‘aud}ﬁ 2007 Infliximab  2.60 (1.00-6.70) - 10.91 Staples et al, 34 2019 TNFI 1.18 (0.29-4.70) - 4.16
;‘a"'es i'i"n 22;)1‘39 ::: : ;i :g;g: ;g; '. :32 Dreyer etal,33 2013 TNFI 1.54(0.37-6.34) S 4.00
reyer etal, - ; ! - -
Wolfe and Michaud,3 2007 Adalimumab  0.80 (0.10-6.60) - 2.87 Wolfe and ?'Cha"(:' 2007 Adalimumab _0.80 (0.10-6.60) - 184
Subtotal 12=34.9%, P=.15 1.20(0.83-1.74) < 100 Subtotal 12=43.8%, P=.11 1.08 (0.81-1.43) 100
I ; : : )
0.01 0.1 1 10 0.01 0.1 1 10

Relative risk (95% CI)

Relative risk (95% CI)

CED

Esse et al., JAMA Dermatol 2020; 156: 787-94
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Effektivitdt von Immunsuppressiva und Biologika — Abbruch wegen AE

Paarweiser Vergleich und Netzwerk-Metaanalyse
39 Studien - MTX, Aza/MP, IFX, ADA, CTZ, VDZ, Combo-Therapie

-
l@l Klinikum Fulda

Wabhrscheinlichkeit
R “ der Uberlegenheit
MTX 3,3

0,78-29 6%
Certolizumab 0,23 0,13-0,4 >99%
Infliximab 0,71 0,44-1,2 92%
Adalimumab 0,12 0,06-0,24 >99%
Infliximab / Aza 0,81 0,47-1,4 77%
Infliximab / MTX 1,7 0,12-52 35%
Vedolizumab 0,17 0,09-0,35 >99%
M. Crohn Hazlewood et al., Gastroenterology 2015; 148: 344-54
37
Agenda

Induktionstherapie
Erhaltungstherapie
Nebenwirkungen
Besondere Situationen

Patientenperspektive

-
lg] Klinikum Fulda
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Therapie extraintestinaler Manifestationen

Knochen und Gelenke

Arthritis, Arthralgien (20-30%)

Osteoporose (26%)

Haut
Erythema nodosum (8-10%)

Pyoderma gangraenosum (1-7%)

Schleimhaut

Aphten - haufiger bei M. Crohn (4%)

Augen
Iritis, Skleritis (4-6%)

Leber und Gallenwege

primar sklerosierende Cholangitis (PSC) (4%)

Lunge

Lungenfibrose <1%

Spondylarthropathy

Pyoderma gangrenosum

Uveitis

Arthritis

-
l@l Klinikum Fulda

Anti-TNF

Anti-TNF

JAK

1L12/23
Vedo?

Anti-TNF
JAK?
Vedo??

Nierensteine Erythema nodosum
CED Greuter et al., Gut 2020; 70: 796-802
39
Immunsuppressiva vs. Biologika — Hospitalisierung und Operationsnotwendigkeit
=
lg] Klinikum Fulda |
Systematischer Review und Meta-Analyse
7 RCT (CD: n=5; CU: n=2)

Morbus Crohn 0Odds Ratio (95% Vertrauensintervall),
w Vergleichssubstanz Wahrscheinlichkeit, dass die Intervention der Vergleichssubstanz tiberlegen ist
c
(]
@ - 0,44
‘_45 Infliximab (0,24-0,76) 99%
‘a . 0,51 1,14
8 Adalimumab (0,23-1,12) 96% (0,44-3,18) 37%
* Azathioprin 234 DE 4,66

P! (0,64-9,65) 9% (1,32-24,85) 99% (1,01-24,38) 98%
Morbus Crohn Odds Ratio (95% Vertrauensintervall),
Intervention Wahrscheinlichkeit, dass die Intervention der Vergleichssubstanz iiberlegen ist
Infliximab Adalir b Vedoli b
c
o R 0,26
-T: Infliximab (0,10-0,61) 99%
S
[} . 0,13 0,48
s gralipiina (YR  (0,06-3,03) 80%
Vedolizumab 0,43 1,66 3,56
(0,1-1,91) 88% | (0,29-9,17) 26% | (0,38-39,30) 13%
Azathioprin 0,81 3,12 6,81 1,88
M. Crohn P! (0,02-36,15) 55% | (0,09-147,28) 25% | (0,15-464,75) 15% | (0,04-105,62) 65% Mao et al., APT 2017; 45: 37-49
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Postoperative Rezidivprophylaxe - Azathioprin

Offene, randomisierte Behandlungsstudie

142 Patienten

Azathioprin (2 mg/kg) vs. Mesalazin (3g) fur 24 Monate

Klinisches Rezidiv

Chirurgisches Rezidiv

BB w2 223

EEREREEEEEETIEEE e
‘Cumulative clinical relapse rate (%) S e Cumulative surgical relapse rate (%)
Month 6 12 18 24 Month 6 12 18 24
AZA 15 18 20 AZA 2 5 x 7
5-ASA " 16 25 30 5-ASA 5 5 8 10
Patienten mit frilherer OP: OR;, ., 0,21
Therapieabbruch:  Aza: 22%, Mesalazin: 8% (p=0,04)
M. Crohn Ardizzone et al., Gastroenterology 2004; 127:730-40
41
Postoperative Rezidivprophylaxe - Infliximab -
l@l Klinikum Fulda |
Randomisierte klinische Studie
297 Patienten nach intestinaler Resektion — 104 Zentren
Therapie innerhalb 45 Tagen postoperativ
IFX alle 8 Wochen vs. Placebo fiir 200 Wochen
Primarer EP: klinisches Rezidiv
1004 100 - mace“bs%)
1 - Infliximab 5 ma/kg
ool £ 50 P <.001* (N=147)
.2 2 P <.001*
2 T 704 3.
£ N e 60.0
O 9 o € 60
[ o« .g 51.3
[TR Logrank P = .141 4
- O 9! o
c o -
QO 9O 4 © 40
= .2 g 30.6
g :S‘ 1 g 22.4
201 — Placebo e 20
Infliximab § mg/kg o
104
0+ T 1
0 & 16 24 32 40 48 56 64 7276 Endoscopic Endoscopic
Week recurrence defined recurrence only
Patients at risk by Rutgeerts based on
Pacebo s W 18 @ W @ % M W @ score > i2, fistula/ endoscopic
abscess criteria, criteria
W signgr %8 s 1w ws s w2 10 6z s bsoess crferi .
failure rules score > i2)
M. Crohn

Regueiro et al., Gastroenterology 2016; 150: 1568-78
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Postoperative Remissionserhaltung

Netzwerk-Metaanalyse
21 RCT — 2.006 Patienten

Klinisches Rezidiv

-
l@l Klinikum Fulda

Endoskopisches Rezidiv

N -k Medikament RR al RR cl

\ i 4 Budesonid 0,93 0,4-1,84 0,86 0,61-1,22

\\w 5-ASA 0,6 0,37-0,88 0,67 0,39-1,08

:‘* || . Antibiotika 0,26 0,08-0,61 0,41 0,15-0,92

\ ? ‘ ' Immunsuppressiva 0,36 0,17-0,63 0,33 0,13-0,68

w : w IS + Antibiotika 0,11 0,02-0,51 0,16 0,04-0,48

Anti-TNF 0,04 0-0,14 0,01 0-0,05
M. Crohn Singh et al., Gastroenterology 2015; 148: 64-76
43
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-
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Heterogene Patientenpréaferenzen (,latente Klassenanalyse”)

-
lﬁ-)l Klinikum Fulda

Umfrage unter 812 Patienten mit M. Crohn

Informationen tber
Symptome und Schwere einer aktiven
Erkrankung

2) Which of these options would you choose if these were the only options available to you? Logout

(If you place your mouse cursor over a treatment feature, you can see information about that feature.)

Number of months of symptoms each | | Remission 4 XX

. . : e 12 OOOOOXXXXXXX
Dauer einer Steroidtherapie yoar Woderate 8 s
Risiko schwerer Infektionen, Tumore und %ﬁ:&'ﬂﬂﬁﬂ;ﬂom «» o .m
Operation Tl
Increased chance of serlous infection 151100 W
due to the treatment during each year None. (15%) 111
that you are on treatment
;Y i
Increased chance of cancer due to the
Annahme: {roatmnt during each year thatyou o0 b
Therapie ist unwirksam : -
" "
Chance of surgery during each year 8100 it 5100
that you are on treatment (8%) (5%)
‘Which would you choose if these were Treatment A Treatment B

the only options?

Wabhl einer alternativen Therapie

M. Crohn

45

Bewtra et al., Clin Gastroenterol Hepatol 2020; 18:406-14

Heterogene Patientenpréaferenzen (,latente Klassenanalyse”)
IG:DI Klinikum Fulda |
Umfrage unter 812 Patienten mit M. Crohn
05 -
0.4
m All Participants
§ 7 W Efficacy Class
:f, M Steroid Class
2 M Risk Class
0.1 +
4]
Mild Moderate Severe Steroid Infection Cancer Surgery
Duration Duration Duration Duration Risk Risk Risk
M. Crohn Bewtra et al., Clin Gastroenterol Hepatol 2020; 18:406-14
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Analyse der Patientenpraferenz in der Biologika-Therapie

CED

Conjoint-Analyse - Software-basierte Auswertung (online-tool)
640 Patienten: M. Crohn: 336 - C. ulcerosa: 304

MY IBD&ME PERSONALIZED
REPORT

ABOUT THIS REPORT

tothe doctor,or you can send it in an email o your doctor.

Below,

Tree. The higher

use this report please vistthe FAQ:

MY IMPORTANCE SCORES
Wayyourecene the mecicne  QEENEED 2%
Long:termrelel of symptoms . remission) QD 9%
Timein between dose: QD 6%
Riskof skinrash QD 4%
Riskof hymphoma i, Bood cance) QD 9%
Tolerabity of unwanted side ofecs @D 7%
Riskof sous nfection @) 7%

WHAT DOES THIS MEAN?

1] 2] o

symptoms e remision)

www.ibdandme.org

Anteil der Patienten mit
individuellen Entscheidungsprofilen

100%

80%

60%

40%

20%

0%

-
IG-DI Klinikum Fulda
0a1% 96,7% 97.7% 97,7%

1%

78,3%
46,9%
8,6%
00% L1% .
2 3 4 5 6 7 8 9

1

Anzahl beriicksichtigter Variablen

Almario et al., Am J Gastroenterol 2018; 113: 58-71
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