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Nebenwirkungen IBD-Therapie
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Allgemein
m Infusionsreaktion
m Direkte Nebenwirkungen (z.B. Kopfschmerz, Ubelkeit, etc.)
m Infektionen / Infekt-Anfalligkeit
m Langzeitfolgen
m Tumore
m Kardiovaskular
m Etc.
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In der Schwangerschaft und Stillzeit:
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Medication Safety and Dosing in Pregnancy

Pregnancy safety

Aminosalicytates
Baisaiazde Low isk
e D ooy Ao D o st o e —
Sufasaiazine Lowrisk nereas folc acid to 2 mg dally
- S —_—
Methotrexate Contraindicated: teratogenic, aborttacient Must siop 36 mo before atlempling conception
Thicpurnes Low risk in monotherapy n &gy
rany consider
Tofactind Limited human data
Adimumad Low isk in monotherapy Continue dosing unti 34 wk before delivery 3-4 weeks
Certolzumat pege e i Continge scheased 00sng through pregrancy
‘Goimumab Low fisk in monotherapy ‘Continue dosing unt 46 wk before defivery 4-6 weeks
Inflosmab Low isk in monotherapy Continue dosing it 810 wk before elvery 8-10 weeks
Nataliaumaty Low isk In monotherapy Gontinue dosing until 46 wk befors delvery 4-6 weeks
Ustekinumad Low risk in monetherapy; imited data Continus dosing untl 810 wk before delivery 8-10 weeks
Aok T el Al Continue dosing until 810 wk before delivery 8-10 weeks
Budesonide Lowrisk
Maderate risk; possibie orofacial lefl (st-rmester exposure),
Pradrisone Use steroid-sparing aents when possiie
membranes, preterm birth, infant infections

Amacilin with ciavdanic acd Low isk. Limited data Prefered antbiotc during pregrancy
Corofioadn Low isk. Animal data show anomalies Short courses for perianal disease:
Metronidazole Low isk. Avoid n first rimester; possible risk of cieft ip Short courses for perianal disease
Rtaximin Teratogenicity described in aniimal models Avoid
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Medications for Inflammatory Bowel Disease

During Lactation

[ Medication | Breast milk drug concentration and potential safety oo

Breastfeeding recommendations

Campatible

Aminosalicylales

Masalaming Poorty excrated into mik

Sultasalazine Rare reports of diarmea

Balsalazioe Low sk

i Poi g ot rss g
Cliprofiovacin Low risk in monotherapy

Amecilin—clavulanic acid

Fifaximin

Detayed infant infections with combination therapy

Enters breast milk
Monitor for diahea and rash

Unlikety to reach breastmilk

Pradnisone
Prednisoione

Budesonida

Metholrexats

Thiogurines

(azathiopring, B-mercaplopuring)

Dosa-tependent levels in milk

Preferred for high-dose therapy
‘At dosas »20 o, delay fedkng 3-4 h after dose

Minute levels in milk

Low dose likely results in low milk concentration

Low or undetectable levels in milk

Contraindicated:
Compatitie Detay feeling 3 4 h afler dose

Compatible

AV, gen 10 human data

Compatible
Comgatibe

Campatible

Contraindicated based on concems for high-dose exposure*

Campatible
Datay feating for 4 h aftar dosa if possible

Probably compatibie*
Monitor infant levels
Compatible?

Monitor infant levels
No human data

Cyclosporine Varlable, but breastfed ifan recelves
<2% of moiher's weight-adjusted dose

Tacralimis Low levels in milk

Tolacitinty Unkniown

Infibimat 0.5% of malher's plasma concenirallon Pesk excretion 1~4 d post infusion
i Low levets in mik

Aeahmuats 1% of moiher's plasma concantration Peak excretion 1B d past Injection

Certolizumab pagol Undatiotable of very low levets In milk Paak exration 0.5-2 d post injection

Golimumab Low or undetectable

Natallzumab Low or undetectable

Vedalizumaha Uniniown

Ustakinamab: Low or undetactable levels Peak excration 1 post injection

74 oo . ion based etical
b Based on f

Compatible
Compatible

Compatible
Compaible
Comgatible
Compatibe
Compatible

Tumornekrosefaktor- (TNF-) a Inhibitoren

“h
) _".’ —— Variable murine
-

— TNF alpha

trimer

Fab region
binding site Infliximab
for TNFa Adalimumab
Certolizumab
Golimumab

— Fc constant region

Erste Anwendung 2000
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Wirkmechanismus

TNF-Inhibitor

el
cel ¢
1 o

028 cpgosse
Costimulation

i cells
including macrophages

N Mediators
[ (Interleukin-, interleukin-6, TNF-a,
" chemokines, prostaglandins,

TNF inhibitors

11, pTSTNF
~ receptor 1)
—Fc portion
of IgG
| Adalim:
(ant-TNF antibodis

25.11.2021

Nebenwirkungen

m Psoriasis (3-5%)

m  Systemischer Lupus
m Vaskulitis

m  Polyarthritis

m Kardiomypoathie

m  Akute Hepatitis

m Allopezie

m Trockene Haut

25.11.2021

TNF-Inhibitor
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Infektionen

3fach erhéhtes Risiko gegentiber Normalbevélkerung

m Bakterielle Sepsis (Pneumonie!)

m [nvasive Pilzinfektionen

m Hepatitis B-Reaktivierung
m Listeriose

m Reaktivierung latente Thc

25.11.2021 C. Hess 9

Medikamenten Antikorper (ATA)

m Pravalenz von ATA:

® Infliximab 10% Entstehung von ATA unter
gleichzeitiger Immun-
modulierender Therapie
= Adalimumab 3% (AZA, MTX) vermindert

m ATA sind verantwortlich fir:

m Certolizumab 8%

m Frihe und Spéte Infusionsreaktion

® Vorkommen in bis zu 10% der Patineten
= Infusionsreaktion gemildert durch Steroide
® Wirkunsverlust

25.11.2021 C. Hess 10
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Infusionsreaktion (1)

TNF-Inhibitor

wahrend bis

1-

mild
Symptome: Hyperamie,
Palpitation, Schweissausbruch,
Kopfschmerzen, Schwindel,
Ubelkeit

2-14 Tage nach Infusion

3) Uberwachung der Vitalpara-
meter alle 10min. bis zur
Normalisierung des Zustandes

25.11.2021

— Clemastin (Tavegyl®) 1mg
po. 2x tagl. Uber 3 Tage

— Paracetamol® oder NSAR
uber 3 Tage

C. Hess

Infusionsreaktion (2)

TNF-Inhibitor

o R -

4) 20 min warten

5) Infusion wieder steigern und
Rate alle 15 min steigern:
— 20ml/'h (7 Tropfen /min)
— 40ml/'h (14 Tropfen /min)
— 80ml/min (27 Tropfen /min)
— 100ml/min (34 Tropfen /min)

25.11.2021

- =

Bei nachster Infusion:

— Pramedikation

— Anpassung der Infusions-
geschwindigkeit

(vgl. Verabreichungs-Schema)

Journal of Crohn's and Colitis, 2015, 806—-815

C. Hess
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Tumore

m Hepato-Splenisches T-Zell Lymphom
= V.a. bei Kombination mit Thiopurinen
m Melanome
m Suffizienter Sonnenschutz

m Jahrliche dermatologische Kontrolle bei Risikopatienten

25.11.2021 C. Hess 13

SS & Stillzeit

m Fortfihren der Therapie wahrend SS
m Stopp der Therapie im 3. Trimester

m Ausnahme: Certolizumab; kann wéhrend der ganzen SS fortgefiihrt
werden

m Stillen ist unter TNF-Therapie mdglich

m Kein Ubertritt in die Muttermilch

25.11.2021 C. Hess

25.11.2021



C. Hess

Anti-Adhesion in IBD

Brain
Bone marrow, skin...

“;i"'—,

[integrins | il
Natalizumab AMG 181

‘ | > Etrolizumab

addressins ~ >PF-00547659
ir veaM- | E-cadherin | | MAdCAM-1.
o ® @

endothelial cell epitelial cell endothelial cell

Vedolizumab

Lobaton T et al AP&T 2014; 39: 579-594

25.11.2021 C. Hess 15

Leukozytenmigration in der entziindeten Mukosa

Villus

| Mucus glycocalyx layer

membrane

Lamina propria

o @ BTSN | | ; ; ;
@ MAJCAM-1 MAJCAM-1 k MAJCAM-1 ICAM-2 ICAM-1
Lamina.propria

lymphocyte

B High endothelial venule in Peyer's patch

MAJCAM is expressed predominantly in the gut, representing organ-specific target
Expression upregulated at sites of inflammation

Blockade of MAdCAM/a,b, integrin interactions reduces lymphocyte homing in the gut and Gl inflammation

Adapted from Cheroutre and Madakamutil, Nat Rev Immunol 2004;4:290-300
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Integrin-AK

GEMINI | - Vedolizumab fiir Colitis ulcersoa

Woche 52

1 Placebo
kd VDZ Q8 weeks
Bk VDZ Q4 weeks

* 452

Clinical Durable Clinical Mucosal Durable Clinical Corticosteroid-Free
Remission Response Healing Remission Remissions

Feagan B, etal. NEJM 2013.

Integrin-AK

Vedolizumab bei Morbus Crohn

Sands et al., Effects of Vedolizumab Induction Therapy for Patients With
Crohn’s Disease in Whom Tumor Necrosis Factor Antagonist Treatment Had
Failed. Gastroenterology 2014; epub ahead of print

Klinische Remission in Woche 6 Klinische Remission in Woche 10
s
o1
g g1
8*_ 8
3¢ 3¢
] £
52 3 §
LEw c
g ® b ]
b Placebo Placebo Placebo i
[+ o
TNF Overall TNF Overall
failure population naive subgroup ';,N.:. population m:.
Al4.4 A15.5 A19.1
o5 ot 4520 0i%3s 33'%20) 95% Cl: (5.7, 23.1) (78,233) (24,35.8)
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Vedolizumab (Entyvio®)

Unerwiinschte Wirkungen

Insgesamt ausgezeichnete Vertraglichkeit!

m Allergische Reaktionen
m Myalgie

m Arthralgie

m Kopfschmerz

m Infektionen der oberen Luftwege (meist leichte, wie
Rhinosinusitis, Celulitis)

- Keine Haufung von Neoplasien

- Keine Kardiovaskularen Erkrankungen

25.11.2021 C. Hess

Vedolizumab (Entyvio®)
Sicherheit in Schwangerschaft & Stillzeit

m  Zuwenig Daten fiir eine Empfehlung und damit Kontraindiziert
in der Schwangerschaft!
- Verhitung / kein Stillen bis 15 Wochen nach Behandlung

... was wir bis jetzt wissen

Mdoglicherweise vermehrte Aborte

Keine Missbildungen

Therapie wahrend Stillen scheint sicher
= Plazentagéngig
m kein oder kaum Ubertritt in Muttermilch

m keine Absorption im kindlichen GI-Trakt

Drugs and Lactation Database (LactMed); Last Revision 02.07.18

BMC Gastroenterol. 2017; 17: 80

25.11.2021 C. Hess
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Interleukin-23 /-12 Inhibitoren

v STELARA

ooy y
?,_ S IL. 23\

e
il ‘SK\

Sl

—
Janssen)' fobmeonfohmwcn Ustekinumab (Stelara®)
Zulassung Schweiz 2011

25.11.2021 C. Hess
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Ustekinumab (Stelara®)
Wirkungsweise: Schlisselzytokine IL-12 und IL-23 bei IBD

* Tga
e T

IL-12

Aktivierte
Th1i7

IL-23

£ 2 9

IL-17A/F
DC: Dendritische Zelle; IFN: Interferon; IL: Interleukin; Nat Rev Immunol. 2014 May; 14(5):329-42
Th: T-Helferzelle; TNF: Tumornekrosefaktor Nat Med. 2007;13:26-8
25.11.2021 C. Hess 22
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Ustekinumab (Stelara®)
Unerwiinschte Wirkungen

Insgesamt ausgezeichnete Vertraglichkeit!

m Allergische Reaktionen
m Myalgie

m Arthralgie

m Kopfschmerz

m Infektionen (meist leichte, wie Rhinosinusitis, Celulitis)

Antikorper-Bildung gegen Ustekinumab 3% / Jahr

- Keine Haufung von Neoplasien

- Keine Kardiovaskuléren Erkrankungen

25.11.2021 C. Hess 23

Ustekinumab (Stelara®)
Vorsichtsmassnahmen

Vorsichtsmassnahme / Begleitung von Patienten wie bei anderen
Immunsuppressiva!

Vorabklarungen wie fur anti-TNF
m Thc
® HepatitisB & C

Leber- und Nieren-Funktion

m Erheben des Impfstatus und ergéanzen der Impfungen
m Keine Impfung mit Aktivimpfstoffen (z.B. Gelbfieber).
m Nach Geburt keine Impfung der Kinder <6 Monaten.

m Beobachten hinsichtlich Nicht-Melanom Hauttumore
(Dermatologe!)

m Jahrliche gynakologische Kontrolle (PAP-Abstrich)

25.11.2021 C. Hess 24
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Ustekinumab (Stelara®)
Sicherheit in Schwangerschaft & Stillzeit

m Zuwenig Daten fir eine Empfehlung und damit Kontraindiziert
in der Schwangerschaft!

- Verhitung / kein Stillen bis 15 Wochen nach Behandlung
... was wir bis jetzt wissen
m  Moglicherweise vermehrte Aborte
m Keine Missbildungen
m Therapie wahrend Stillen scheint sicher
m Plazentagangig
m kein oder kaum Ubertritt in Muttermilch

m keine Absorption im kindlichen GI-Trakt

Drugs and Lactation Database (LactMed); Last Revision 02.07.18
BMC Gastroenterol. 2017; 17: 80

25.11.2021
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Januskinasen- (JAK-) Inhibitoren

N~ ™
/

A\
L

@ Tofacitinib (Xaljanz®)

Zulassung Schweiz 2013
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Wirkmechanismus

JAK-Inhibitoren

25.11.2021
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Wirkmechanismus

JAK-Inhibitoren

n 16, IL-11.
" 3 " 103,15 EPO, TPO. UF and OSM
el andGM-CsF ~ G-CSRCH Aoy IL-19.1L-20  IFNe and
,l 13 and leptin IL-10 and IL-22 IFNB IFNy
£\
&)
l | §
I K1
& . * T cell differentiation * Barries immunity = I cell differentiation
* Mucus secretion = Erythrocytes .l L2 «Beell .l
* Response to * Platelets function - iocyte and effector function
helminths * Neutrophils = asteoclast function * Macrophage
= = Lymphocytes activation
« Growth R
* Anabolic metabolism lemuiaory
*Teell pvoli'nallon * Myeloid Shcoi phase respanse * Antiviral
and su differentiation ymphocyte growth respanses
- Tcell memory * Lymphoid .nd Aiferentiation =
T coll i . (‘ataboll: metabolism
function *Tcollp *Li
=B cell function and survival . Bnm resorption
B i «Teell
'I' function S mehocyte elfoctor
function
JAK3-selective
* Decernotinib.
* PF-06651600
TYK2-selective TYK2-selective
= BMS-986165 * BMS-986165
JAK1-selective JAK1-selactive JAK1-selective
# * Filgotinib * Filgotinib  Filgotinity
* Upadacitinib * Upadacitinib « Upadacitinib

Non-selective
# * Tofacitinib

* Baricitinib

* Ruxolitinib

* Oclacitinib

25.11.2021
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Nature Reviews Drug Discovery, 2017; 16: 843-862
28
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Nebenwirkungen

m Kopfschmerzen
= Ubelkeit, Durchfall
m Hypertonie

® Nasopharyngitis

m Leichte Andmie und Leukopenie (klinisch ohne Relevanz)

25.11.2021 C. Hess 29

Infekte

m Herpes Zoster (v.a. bei héherer Dosierung!)

UEGW 2021 OP197

25.11.2021 C. Hess 30
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Thromboembolie

m Erhohtes Risiko fiir Thromboembolien, v.a. bei hoherer
Dosierungen von 2 x 10mg

= Verwendung kombinierter hormoneller Verhutungsmittel oder
Hormonersatztherapie.

m Herzinsuffizienz
m Vorangegangene vendse Thromboembolien
m Angeborene Gerinnungsstérung

m Patienten, die sich einem grésseren chirurgischen Eingriff
unterziehen.

25.11.2021 C. Hess 31

Myokardinfarkt & Neoplasien

m Erhohtes Risiko fir Myokardinfarkte
m Patienten >50 Jahre
® Raucher oder Ex-Rauer

m Andere kardiovaskulare Risikofaktoren (art. HT, HDL <40mg/dl, DM,
KHK, familiare Belastung fur KHK)

m Erhohte Inzidenz von malignen Erkrankungen (mit Ausnahme von
nicht-melanomatésem Hautkrebs)

m Lungenkrebs

= Lymphome

UEGW 2021 OP197
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Kontrollen

® Anamnese:
® Hautveranderungen, Pruritus
m Kopfschmerzen

m Infektionen

| | LabOI‘I Start & Verl f
2 Monate eriau

Blutbild (Ec, Lc, Tc) 4 wochentlich 3-4 monatlich
- Bei Lc <3 x 10%/ul Differenzierung

Leberwerte 4 wochentlich 3-4 monatlich
Cholesterin / Trigliceride 4 -8 Wochen  6-12 monatlich
25.11.2021 C. Hess 33
SS & Stillzeit

m Es gibt keine Studien

m Tofacitinib erwies sich als teratogen bei Ratten und Kaninchen und
Beeinflusst die peri-/postnatale Entwicklung

m Es sollte zu einer zuverlassiger Verhltung geraten werden
®m Stopp min. 4 Wochen vor einer Konzeption
m Kein Tofacitinib in der Stillzeit

= Ubertritt in die Muttermilch unbekannt

25.11.2021 C. Hess 34
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