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“Mejor terapia para alcanzar los objetivos”

LUCENT UNITI
VIVID ADVANCE

SEQUENCE
FORTIFY.
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“factores que influyen variabilidad respuesta”

PREMs / PROMs
Adherencia

Farmacogenomica Inmunogenicidad

Farmacocinética
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La lampara
no funsiona

LEsta
enchufada?
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Model informed precision dosing

AUMENTA EFICACIAY SEGURIDAD

Elevada variabilidad interindividual

r 4 'y ra

RELACION NIVELES DE FARMACO MODELOS
CC- EFICACIA Y ANTICUERPO POP-PK

ﬁ RACIONAL Personalizar la dosificacion
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«  Body weight (IBD) * T Body weight (UC) « 1 Body weight (IBD)

+ ¢ Albumin (IBD) * L Albumin (UC) « 1 Albumin (IBD)

« ADA (IBD) * ADA (uC) « ADA (IBD)

« Prior biological therapy (IBD) * Prior biological therapy (UC) « 1 CRP (IBD)

* 1 nCD64 (IBD) * No concomitant MTX (UC) « Prior biological therapy (IBD)

» N ESR (1BD) f| * T ALP (UQ) * No concomitant AZA/MTX (IBD)
« 1 MES (UC) « Male (IBD)

* ™ Age (UQ) « T FC(CD)

« FEC (UQ) « 1 CDAI (CD) / I PMS (UC)

« 1 WBC (ASUC)

* Induction therapy (IBD)

* ASUC

« 1 ESR (IBD)

1 nCD64 (CD)

* I Endoscopic Mayo score (UC)

* N Body weight (CD)
* { Albumin (CD)
* N FC(CD)
* Male (CD)
* CSuse (CD)
« “ Creatinine clearance (CD)

* N Body weight (UC)
+ J Albumin (UC) * 1 Body weight (CD)
« 1 Albumin (IBD)

- ADA (IBD)

* N CRP (IBD)

* N Body weight (IBD)
« { Albumin (IBD)

* ADA (IBD) = * Prior biological therapy (CD)
*« I CRP (CD) * 1 Lean body weight (CD)
« Prior biological therapy (IBD) « 1 Body weight (CD) * Every week dosing (CD)
* Male (IBD) * ¢ Albumin (CD) * > PCDAI (CD)
* I Fat-free mass (CD) « ADA (CD) *« I FC(I1BD)
* Asian (CD) « 1 CRP (CD) * UC
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“Medicina que incorpore el estado inflamatorio, las opciones terapéuticas y
los objetivos individuales”

PROACTIVA 3

£
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PERSONALIZADA
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., EC y CU comparable ?

e / Inmunidad innata ?

« ¢ Factores farmacodinamicos ?
« / Mas tiempo vs mas farmaco ?

CONGRESO

p NACIONAL
B FCR oseaLARA

) AGA 15-17 OCT 25



;i!L sefh ENTERPRET: a Randomized Controlled Trial of Vedolizumab Dose
Optimization in Patients With Ulcerative Colitis
Who Have Early Nonresponse

Lead-in period Post-randomization piiod
Standard dosing Standard or dose-optimized regimen
N=108 -3.9% (Cl: -21.0, 13.0);P = .666 I I I
| 1 100+ 15 13
40 -4.5% (Cl: -21.2,12.2);P = .612 90
T 1
=4.2% (Cl: -18.3, 9.9); P = .561
o ( ) . 80+ 25 19 17
a& e —_—
£ 5 301 E 70 o4 20
g% 2 p 21
8 § = 607 21
5 = 18.9% 3 23
£« 204 n =10/53 g 504 2%
- o 4 2
@ 4
‘5 5 g 40 48 24 I
g8 3 304
£ 101 he] i 26
> 20 i 42
i 1 41
0_
Standard dosing Dose optimized Regimen A Regimen B 04
/ 10 0 0 0
CONGRESO 300mg/4s 600mg/4s Week2 |Week6 |Week10 Week14 Week18 Week22 [Veek 26
QQD%IESAM{}!E Bl Siandard dosihg I Regimen A O Regimen B
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Clin Gastroenterol Hepatol. 2024 May;22(5):1077-1086.e13



Posthoc Analysis of the LOVE-CD Study

CLy;j = fcr, x (1—0.020 x (ALB;; — 41)) x (1.89)*""%
«(0.755)TNFNAIVE,
x @Mi+FLAG(1)n2,;+FLAG(2)n3,

Inflammatory Bowel Diseases, 2022, 28, 689-699

Aclaramiento aumentado
* Peso elevado > 120 kg)

Cl: 0,215L/dia
Vdc:4,92 L
Vd p: 1,65 LL

« AlbUimina baja (< 3,2 g/dl) f- 26% 4,2 -- 2.8 g/dl

+ Presencia de anticuerpos T >89%

* Exposicion previa anti TNF t > 25%
e CF elevada (CU)
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EC/CU

cu

EC

Semana 2

Semana 6

Semana 14

Mantenim

>35,2
>28,9
>23,7
>20,8
>27,5
>18

>12,6
>17

>13,6
>12

GETECCU 2024

Remision biologica (sem. 6)
Respuesta clinica (sem. 14)
Curacion mucosa (sem. 14)
Respuesta clinica (sem. 14)
Respuesta clinica sostenida
Curacién mucosa (sem. 54)
Respuesta clinica (sem. 14)
Curacion mucosa (sem. 14)
Curaciéon mucosa (sem. 22)
Remision bioldgica (sem. 22)

Gastroenterologia y Hepatologia 47 (2024) 522---552

Vedolizumab

Respuesta/remision, Curacién mucosa
Induccién (semana 2) >28 *
Induccion (semana 6) =20 *
Fin de induccidn (semana 14) =15 =17
Mantenimiento 212 214
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VEDOLIZUMAB IV HU OURENSE

- 34 pacientes (82,3% CU)

- 20, 58,8 %, varones 10 intensificados

- Mediana edad 61 afios (29-84) -5 300 mg/ 4 semanas
- 53%, > 60 afios (C valle media 11,8 mcg/ml)

) o - - 5 300 mg/ 6 semanas
23,5%, > 70 anos (C valle media 13,5 meg/ml)

- 2 actualmente pauta inducciéon

ﬁ e LAl Persistencia no intensificados 5 afios
) semis ; niveles?
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Ustekinumab

Systematic Review and Meta-analysis: The Association Between Serum Ustekinumab
Trough Concentrations and Treatment Response in Inflammatory Bowel Disease
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Responders

Study Total Mean SD Total
Outcome = Clinical remission

Gomez Espin 47 225 222 11
Kolar 51 590 214 23
Afif 22 390 526 3
Dalal 2 385 516 5
Verstockt 26 227 160 35
Total i 148 77
Heterogeneity: I“ = 88%, t“ = 1.7101, p < 0.01

Outcome = Endoscopic remission

Takenaka 12 420 6.67 21
Van den berghe 15 180 044 4
Total ) 27 25
Heterogeneity: 1* = 0%, t* = 0, p = 0.33

Mean

0.65
2.70
2.30
2.38
227

1.10
0.60

Non Responders

SD Mean Difference MD 95%-Cl
0.50 = 1.60 [0.90; 2.30]
0.87 s 2 3.20 [2.51;3.89]
1.33 —— 1.60 [-1.06; 4.26]
287 1.47 [-6.11; 9.05]
1.80 - 0.00 [-0.86; 0.86]

= 1.61 [ 0.21; 3.01]
1.48 — 3.10 [-0.73; 6.93]
0.30 1.20 [0.83; 1.57]
o 1.22 [ 0.85; 1.58]

| |

-5 0 5

Inflammatory Bowel Diseases, 2024, 30, 660—670



SWesefh MODELOS POP PK

Colitis Ulcerosa Enfermedad de Crohn
10,186 L/ dia C10,192 L/ dia
Vd 4,44 L Vd 4,62 L
t ., 19,2 dias t, 19 dias
0.641 —1.64 . —0.97
CL = 0.186x ({f,llg) X (‘%) CL=0.192X(%)"4SIX(%) 0972
0.0705
% IOSSEX % 1'14AT1 ><eD.l6l)<.S'.-5.'X xeO.l35><RACEXeD.109)<TNFfailure X (i%)
Peso corporal xe
Albimina Peso corporal
Sexo Sexo, Raza
AAF Albuimina
CONGRESO PCR.
,_ ‘ ‘ HAnlaNn Fallo a anti TNF
e XU et al. J Clin Pharmacol. 2020; 60(7): 889-902 AAF
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Adedokun et al. Clin Ther. 2022 Oct;44(10):1336-1355
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gresem GETECCU 2024

INDUCCION: semana 8 MANTENIMIENTO
EC: C valle 3,9 meg/mL 2-17,3 EC: C valle 1,5-3 mcg/mL remision
mcg/mL) remision clinicay > 11,1 clinica y > 4,5 mcg/mL ,endoscépica

mcg/mL para la endoscopica
CU: C valle > 1,3 mecg/mL

CU: C valle > 3,7 mcg/mL mejoria -
histologica.
R. clinica R. endoscépica
Ustekinumab Fin de induccién (semana 8) >3,5 >7.0
Mantenimiento >1 >4 5
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X  Nuestra experiencia. HU Ourense
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Albumina baja

« Agosto 2023 - mayo 2025
* 56 pacientes MIPD

* 29 1nicios/ 27 continuaciones - 99
« 5(8,9 %) fallos, 1 abandono ¥ ¢
n NACIONAL * 2 control de la enfermedad al inicio e
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Edad, mediana (rango) 60 (21-82)
Varén, ntamero (%) 16 (61,5%)
Peso (kg) (media, DE) 75,4 (19,4)
Cirugia previa, nimero (%) 10 (38,5%)
Terapia biolégica previa nimero (%) 23 (88,5%)
EC 20 (77%)
CU 6 (23%)
Enfermedad perianal 6 (23%)
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Xesefh Fin de induccion

de Farmacia Hospitalaria

C valle fin de induccion

18

16 L4 82% > 7 mcg/ml

" 24% > 11 mcg/ml

"l AR R N Dosis estandar 34,6%

6 _: i Sty Sty Shuh sty S 11 pacientes dosis IV extra: 42,3%

Albumina, mediana: 3,8 g/dl

CONGRESO . :
NACIONAL CF, medla.na {304 mcg/g
B PCR, mediana: 7 mg/L

MALAGA 15-17 OCT 25



Mantenimiento, semana 16-32

C valle mantenimiento
90 mg SC/ 8 semanas: 19%

. Media 90 mg SC / 6 semanas: 46%
-, 305mcgml 90 mg SC /4 semanas’ 35%
s ¢ .:_. ° e °
e : 85% respuesta clinica
o 65% remision clinica

0

(HBI < 4, PRO2=0)

0 . 2
— 64% norm. bioquimica
NACIONAL (PCR < 5 mg/l, + CF < 250mcg/g)
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. sefh Risankizum ab

RWD e
Real-world short and long-term effectiveness of risankizumab in refractory Crohn’s disease: RISANCROHN
study from the ENEIDA Registry

N: 857 EC . SFCR 56% tras induccién
26% enfermedad perianal SFCR 61% a largo plazo
46% cirugia previa

39% MEIs

La remision fue mas frecuente en
pacientes que no habian recibido
previamente ustekinumab

1 1 A 0 0
— (tras induccién 64% vs 53 %
, ‘NAC'ONAL largo plazo 73% vs 55%, p> 0,01)

FARMACIA HOSPITALARIA

47% 3 o mas biolbégicos previos
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Population Pharmacokinetic and . ,
Exposure—Response Analyses for Efficacy CL: 0,30 L /dia (70 kg)

and Safety of Risankizumab in Patients With  Ydc 4,98 . Vdp 2,70 LL
Active Crohn’s Disease ’ ’

Ahmed Abbas Suleiman”, Aline Goebel', Sumit Bhamagarz, Ronilda D’Cunha®, Wei Liu® and
Yinuo Pang™ —— Ctrough —— AUC

L]
h
—_—
Sex, female - 4 =

Vs . h
A_lbum]_na Creatinine clearance > 138 mL/min - —_————— |
H
i

C I i‘ Creatinine clearance < 96 mL/min < :; —_—
i
—e L]

. . Corticosteroid use - u—
Cortlcolde S » Calprotectin > 2074 mg/kg '_'.__'._:..

Peso/ sexo Caprotectin < 444 myko - |

Cl ‘t e e Body weight > 80 kg - ——]
Body weight < 58 kg - R S =
CONGRESO Albumin > 44 g/L - ! — T
NACIONAL !
SOCIEDAD ESPANOLA DE Albumin < 38g/L4 T T e ]
FARMACIA HOSPITALARIA ¥
MALAGA 15-17 OCT 25 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2 1.3

Exposure ratio relative to reference group



Survival time in clinical and biochemical remission

CDAI <150 + ¥
PCR<5 mg/L +
CF <250 mcg/g

g o ‘ RZB concentration
Mantenimiento: £ MR s
o™ \
C valle > 11,5 mcg/ml -
N= 28 ]
Patients at risk .
RZ8 > 11.5pg/mi ot W12 13 13 12 1 1 11 D
RZB < 11.5ug/mi at W12 9 6 R 2 2 1 avs
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Clin Gastroenterol Hepatol. 2024 Nov;22(11):2340-2343.e2
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Mirikizumab

Loading...




Conclusiones

Optimizar en la EEII

Individualizar segiin caracteristicas y objetivos

Especial relevancia si riesgo de subexposiciéon

Soporte equipo multidisciplinar

Gestidn eficaz de los fArmacos
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