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Informe de Posicionamiento Terapéutico de risankizumab
(Skyrizi®) para el tratamiento de pacientes adultos con EC
activa de moderada a grave que han tenido una respuesta
inadecuada, han perdido respuesta o han sido intolerantes al
tratamiento convencional o a un medicamento biolégico

Fecha de publicacion: 23 de Abril de 2024

Introduccion

La enfermedad de Crohn (EC) es una Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) en la que se puede ver afectada
cualquier parte del tracto gastrointestinal, si bien su localizacién mas frecuente es el ileon y el colon. Es una patologia
crénica que cursa con brotes de actividad en los que se experimentan sintomas, y fases de remisién de la enfermedad
donde los sintomas disminuyen o desaparecen. El fenotipo de la enfermedad se describe mediante la clasificaciéon de
Montreal que categoriza a los pacientes con EC de acuerdo con su edad al momento del diagndstico, la localizacién y
el patrén de la enfermedad (1). La utilizaciéon de la puntuaciéon de dafio de Lemann podria representar mejor el dafio
intestinal acumulado a lo largo del tiempo (2, 3). Sin embargo, hasta la fecha no existe un estandar de referencia para

medir la carga integral de la enfermedad en la practica clinica.

Los sintomas mas frecuentas son diarrea sanguinolenta, dolor abdominal, fatiga, urgencia defecatoria, fistulas, falta de
apetito, pérdida de peso y anemia debido al sangrado intestinal (4). Los pacientes pueden también presentar un
riesgo incrementado de fracturas, y tromboembolismo; y manifestaciones extraintestinales como artritis, colangitis
esclerosante primaria, complicaciones hepaticas, complicaciones renales, oculares o cutdneas como el eritema
nodoso y el pioderma gangrenoso, asi como un riesgo incrementado de desarrollo de cancer de colon que se
relaciona en EC coldnica o colangitis esclerosante primaria, con una afectacién extensa y un tiempo de evolucion de la

enfermedad prolongado.

La etiologia precisa se desconoce, aunque se considera que estarian implicados una combinacién de factores
genéticos, medioambientales, la microbiota y el sistema inmunitario. Este ultimo tiene un papel clave en la
patogénesis de la enfermedad, observandose a nivel de la mucosa intestinal una respuesta inmune alterada
activdndose distintos mecanismos inmunolégicos que producen el dafio tisular inflamatorio (5). La EC, afecta
principalmente a adultos entre los 30-40 aios y se asocia con multiples sintomas fisicos con gran impacto psicosocial

y laboral.

Segun una revisién sistematica de la prevalencia mundial de la EC (con datos desde 1990 hasta 2016) (6), la incidencia
para Europa occidental se estima en valores de incidencia minimos y maximos de 1,85y 10,5 por 100 000 personas-afo,
respectivamente; y valores de prevalencia minimos y maximos de 28,2 y 322,0 por cada 100 000 personas,
respectivamente. En Espafa, los ultimos datos de incidencia de la EC a nivel nacional se publicaron en un estudio

prospectivo basado en datos de poblacién adulta diagnosticada con Ell (3611 pacientes incidentes) durante el afio
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2017. La tasa de incidencia durante el primer afio de seguimiento para EC en poblacién adulta fue de 7,4 pacientes/100
000 personas-ano (7). Segun los datos publicados de prevalencia en Espana, recogidos en un estudio epidemiolégico
transversal en Ell, se ha estimado que la prevalencia de la EC en poblacién adulta es de 0,39 % (8). Ademas, segun los
datos actualizados del Registro de Atencién Especializada del Conjunto Minimo de Datos (RAE-CMBD) del Ministerio
de Sanidad, la tasa de incidencia ajustada de hospitalizacién anual oscila entre 13,5-15,8/100 000 habitantes-afio
durante el periodo 2016-2020, y el porcentaje de hospitalizaciones por EC con respecto al total de hospitalizaciones

estuvo en un rango del 0,156-160 % (9).

La terapéutica actual para el abordaje de la EC depende de varios factores como el debut, la localizacién, la gravedad y
el patrén evolutivo, que incluye frecuencia de recaidas, evolucién individual, respuesta a tratamientos previos, efectos
secundarios de tratamientos previos y manifestaciones extraintestinales. Sin embargo, al tratarse de una enfermedad
crénica, no se dispone de un tratamiento con capacidad de curar definitivamente la enfermedad. Segun las
principales guias de practica clinica, entre las que se encuentran la Organizacién Europea para el tratamiento de la EC
y la Colitis Ulcerosa (CU) (ECCO, por sus siglas en inglés, European Crohn’s and Colitis Organisation) (10, 11), el Colegio
Americano de Gastroenterologia (ACG, por sus siglas en inglés, American College of Gastroenterology) (12), la
Asociacién Americana de Gastroenterologia (AGA, por sus siglas en inglés, American Gastroenterological Association
Institute) (13) y la Sociedad Britanica de Gastroenterologia (14), se dispone de diferentes tratamientos para alcanzar el
control de la sintomatologia clinica por inflamacién activa (induccién de remisién clinica tanto a nivel sintomatico
como endoscopico) pero también el mantenimiento de la remisién clinica a largo plazo. Otros objetivos del
tratamiento farmacoldégico incluyen: minimizar la pérdida de respuesta del paciente evitando nuevos brotes; asi como
mejorar los resultados reportados por el paciente (PRO, por sus siglas en inglés, Patient Reported Outcomes), y evitar
las complicaciones extraintestinales y secundarias como cancer colorectal (15). Ademas, es importante reducir las
necesidades de corticoides durante la inducciéon y mantenimiento de la remisién, y minimizar la necesidad de una

colectomia (16, 17, 18, 19).

En general, la evidencia clinica de mejoria debe ser evidente dentro de las 2 a 4 primeras semanas de tratamiento,
recomendandose la evaluacién de la respuesta en un plazo maximo de 10 a 16 semanas. Los pacientes que logran la

remisién clinica deben ser considerados para el tratamiento de mantenimiento.

La respuesta clinica al tratamiento se suele evaluar con medidas de actividad de la enfermedad como el indice de la
Actividad de la Enfermedad de Crohn (CDAI, por sus siglas en inglés, Crohn’s Disease Activity Index) (20, 21), asi como
los indices para la evaluacién de la remisién endoscépica, en particular, el indice de Gravedad de la Enfermedad de
Crohn (CDEIS, por sus siglas en inglés, Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity), o el Indice Endoscépico Simple
para la EC (SES-CD, por sus siglas en inglés, Simple Endoscopic Score for Crohn ‘s Disease) (22, 23), en combinacién
con biomarcadores de inflamacién (como la Proteina C Reactiva (PCR) y/o la Calprotectina Fecal (CF)) (24), y sighos y
sintomas informados por el paciente (PRO) (25) que se utilizan para documentar el proceso inflamatorio y la actividad
de la enfermedad. Estos indices, ademas proporcionan una medida de la cicatrizacion endoscépica de la mucosa. En
paralelo, se suele proponer la evaluacién de la inflamacién de la mucosa por endoscopia o estudios de imagen usando

escalas validadas (26).

El tratamiento de la induccién de remisién de la enfermedad se pueden utilizar medicamentos antiinflamatorios
como aminosalicilatos (5-ASA), asi como el uso de corticoides tépicos, orales o parenterales. Los inmunomoduladores
del tipo de las tiopurinas, como azatioprina (AZA) o 6-mercaptopurina (6-MP) (en ocasiones también se utilizan en
combinacion con esteroides), y otros como metotrexato, la ciclosporina, el tacrolimus o el micofenolato de mofetilo, se
utilizan en EC grave-moderada, cuando el paciente no responde a corticoides. Desde hace algunos afios se han
autorizado distintos antagonistas de citocinas, que se usan en monoterapia o en combinacién con los
inmunomoduladores clasicos. Se trata de los antagonistas del Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a) (como
infliximab, o adalimumab), inhibidores de la integrina a47 de linfocitos hum anos como vedolizum ab (27), inhibidores

de las Interleuquinas (IL)-12 e IL-23 como ustekizumab (28), o uUnicamente inhibidores de IL-23, como es el
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medicamento objeto de evaluacién en este IPT, risankizumab. Ademas, existe una nueva clase de medicamentos, los
inhibidores de quinasas Janus (JAK), y dentro de éstos, upadacitinib tiene la indicacién para el tratamiento de la EC.
Estos medicamentos se utilizan en pacientes refractarios, pacientes que no responden adecuadamente a ciclos
completos de los tratamientos convencionales, no los toleran o tienen contraindicaciones médicas especificas a dicho
tratamiento; y los inhibidores de integrinas e IL también para pacientes refractarios al tratamiento con un
medicamento biolégico o de forma especifica frente a anti-TNF-a. Por el momento, existe evidencia limitada del
tratamiento combinado con distintos biolégicos (29), ya que se necesitan mas estudios que permitan identificar los
subgrupos de pacientes que pudieran requerir o beneficiarse de este enfoque combinado. Ver Tabla 1 del Anexo, sobre

las caracteristicas diferenciales comparadas de las distintas opciones terapéuticas.

En determinadas ocasiones es necesario un control completo de la inflamacién o de la resolucién de las
complicaciones como estenosis, perforaciones, fistulas y abscesos, e infecciones de las heridas, para ello se requiere de
una reseccioén quirurgica de los tramos afectados que no responden al tratamiento farmacolégico. Ademas, se suele
recomendar el tratamiento combinado farmacoldgico. Las guias realizan recomiendaciones en funcién de si trata de
fistulas simples o complejas. En fistulas simples, se recomienda el tratamiento con antibiéticos como ciprofloxacino y
metronidazol y/o el uso de seton; y en fistulas complejas, el uso de seton, y el tratamiento con antibidticos en
combinacién con anti-TNF-a (y/o AZA/6-MP)(30). Ademads, estd disponible una terapia celular con células

mesenquimales alogénicas para el tratamiento de las fistulas perianales (31).

En paralelo, se recomienda evitar el consumo de Antiinflamatorios No Esteroideos (AINESs), y dietas pobres en residuos
como lactosa y fibra, para disminuir la sensacién de distensién y gas. Ademas, se recomienda evitar el consumo de
tabaco y las situaciones estresantes (32). El tratamiento del dolor debera de realizarse con paracetamol. En nifos, se

recomienda como primera opcién de tratamiento, la nutricién enteral (33).

En la actualidad, existe un nimero significativo de pacientes con EC moderada-grave que no responden (en mayor
medida a terapia anti-TNF-a), o que experimentan una pérdida de respuesta secundaria (tras haber logrado la
respuesta inicial), o que son intolerantes a las terapias disponibles (34, 35, 36, 37, 38). Es por ello que existe una
necesidad de nuevos tratamientos eficaces y con seguridad aceptable, que puedan ser utilizados como segunda o

tercera linea de tratamiento en estos casos.

Risankizumab (Skyrizi ®)

Risankizumab (Skyrizi ®) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con EC activa de moderada a grave
que han tenido una respuesta inadecuada, han perdido respuesta o han sido intolerantes al tratamiento convencional

0 a un medicamento biolégico (39, 40, 41).

Risankizumab es un Anticuerpo Monoclonal (AcMo) humanizado de tipo inmunoglobulina G1 (IgG1) producido en

células de Ovario de Hamster Chino por tecnologia del ADN recombinante.

La autorizacién de la indicacién de risankizumab en EC estd asociada a una extensién de linea con dos presentaciones:
risankizumab 600 mg es un concentrado para solucion para perfusién indicado en la fase de induccién y
risankizumab 360 mg es una solucién inyectable en cartucho indicada en la fase de mantenimiento. La dosis
recomendada es de 600 mg administrados mediante perfusién intravenosa (IV) en la semana 0, semana 4 y semana 8
(dosis de induccién) (39), seguida de 360 mg mediante inyeccidn subcutanea (SC) en la semana 12 y, a partir de
entonces, cada 8 semanas (dosis de mantenimiento). Se debe considerar la suspensiéon del tratamiento en los
pacientes que no hayan mostrado un beneficio terapéutico en la semana 24. Los pacientes se podran autoinyectar
subcutaneamente el medicamento tras haber recibido formacién sobre la técnica con un inyector corporal (42), tras

haber leido las “Instrucciones de uso” del prospecto antes de la administracién (40).



¥ MINISTERIO
=% DE SANIDAD
[
a2

En pacientes = de 65 afos, no se requiere un ajuste de dosis pero la informacién es limitada. No se han realizado
estudios especificos en pacientes con insuficiencia renal o hepatica aunque no se espera que estas afecciones tengan
un impacto en la farmacocinética que pudiera requerir un ajuste de dosis. No se ha establecido la eficacia y seguridad
en la poblacién pediatrica. En pacientes con sobrepeso no se requiere un ajuste de dosis. No se ha evaluado la
seguridad y eficacia de risanzikuzmab en combinacién con medicamentos inmunosupresores, incluidos
medicamentos biolégicos. No hay datos suficientes del uso de risankizumab en mujeres embarazadas, pero como
medida de precauciéon, es preferible evitar su uso durante el embarazo. No se puede descartar la excrecién de
risankizumab en leche materna, ni asi el posible el riesgo en lactantes, por lo que se debe decidir si es necesario
interrumpir el tratamiento con risankizumab tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifo, y el beneficio del
tratamiento para la madre. En humanos no se ha evaluado la fertilidad, y los datos en animales no sugieren efectos

perjudiciales.

Risankizumab puede aumentar el riesgo de infeccidn, por lo que el tratamiento con el mismo, no se puede iniciar en
pacientes con cualquier infeccién activa clinicamente importante, y en pacientes con infeccién crénica o recurrente o
factores de riesgo debe utilizarse con precaucion. Se debe descartar infeccion con TB antes e iniciar el tratamiento. Se
recomienda revisar el calendario de vacunacién previa al inicio del tratamiento, y esperar al menos 4 semanas antes
de iniciar tratamiento con risankizumab en el caso de haber recibido vacunas de organismos vivos. Ademas, si

aparece una reaccién de hipersensibilidad grave, se debe interrumpir el tratamiento.

Risankizumab dispone de autorizaciones previas en sus indicaciones para el tratamiento de la psoriasis en placas (de
moderada a grave en adultos que sean candidatos a tratamiento sistémico), y en el tratamiento de la artritis psoridsica
activa (en monoterapia o en combinacién con metotrexato, en adultos que han tenido una respuesta inadecuada, o

que han sido intolerantes a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad)(43).

Farmacologia

Risankizumab es un AcMo humanizado IgG1, que se une selectivamente y con alta afinidad a la subunidad p19 de la IL-
23 humana, sin unirse y sin afectar a la cascada de IL-12, e inhibe su interaccion con el complejo receptor IL-23 (44, 45).
La IL-23 es una citoquina que participa en las respuestas inflamatorias e inmunitarias. Al impedir la unién de la IL-23 a
su receptor, risankizumab inhibe la sefalizacion celular dependiente de IL-23, y la liberacién de citoquinas

proinflamatorias (46, 47).

Eficacia

El programa de desarrollo clinico de risankizumab para el tratamiento de pacientes con EC activa de moderada a
grave, = 16 afos se basa fundamentalmente en dos estudios de induccién de fase Il principales (M75-991, MOTIVATE, y
MI16-006, ADVANCE) (48) y un estudio de mantenimiento de fase Ill principal (M16-000, FORTIFY, sub-estudio 1) (49,

50), todos ellos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo.

Ademas, se han tenido en cuenta datos de otros estudios, como de soporte. El sub-estudio 2 de M76-006 es también
un estudio de mantenimiento de 52 semanas, aleatorizado, en curso que tiene el objetivo de evaluar dos métodos de
aumento de dosis para sujetos con pérdida de respuesta durante el tratamiento de mantenimiento. El sub-estudio 3
de MI16-006 es un estudio de extension abierto en curso, que tiene el objetivo de recopilar datos de seguridad a largo

plazo.

Por otro lado, cabe mencionar que, para cumplir con los requisitos reglamentarios regionales, cada estudio principal
se asocié con dos protocolos: un protocolo en los Estados Unidos (EE. UU.) y un protocolo para fuera de los EE. UU.

Estos protocolos fueron idénticos en el disefio del estudio y se analizaron en la misma poblacidn, y sélo los criterios de
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valoracién co-primarios fueron diferentes. En particular, en cuanto a la variable de remisién clinica, en EE.UU. se utilizé

el criterio basado en CDAI, y en Europa, la remisién se basé en PROs.

La eficacia y seguridad de risankizumab se ha evaluado en 1419 pacientes con EC. Los pacientes incluidos tenian = 16
afos y una puntuacién en el indice de actividad de la EC (CDAI) de 220 a 450, una Frecuencia de Deposiciones (FD)
diaria media = 4, y/o una puntuacién de Dolor Abdominal (DA) diaria media = 2, y una puntuacién en el SES-CD = 6, 0 =
4 en el caso de enfermedad ileal aislada, excluida la presencia de un componente de estenosis y confirmado por un
revisor central. Cabe destacar que con la enmienda 5 del protocolo para el estudio MOT/VATE y la enmienda 4 del
protocolo global para el estudio ADVANCE, los sujetos con un SES-CD mas bajo también fueron incluidos en el
estudio, aunque esta poblacién con un menor grado de enfermedad endoscépica activa fue considerada exploratoria.
Un SES-CD mas bajo se definid como un SES-CD de 3 a 5 para enfermedad coldnica o ileocolénica o 3 para

enfermedad ileal aislada.

Se prohibié el inicio, el aumento o la disminucién de la dosis de medicamentos concomitantes para EC (es decir,
aminosalicilatos, esteroides orales de accidn local, corticosteroides sistémicos o inmunomoduladores) durante los
estudios de induccién y mantenimiento. Los sujetos que iniciaron con nuevos corticosteroides o excedieron su dosis

inicial de los mismos se imputaron como no respondedores para los criterios de valoracién co-primarios.

Se realizaron dos estudios de induccién IV de 12 semanas (MOTIVATE, y ADVANCE), que incluyeron un periodo de
extensién de 12 semanas para los pacientes que no alcanzaron una respuesta clinica de FD/DA (una reduccion = 30 %
en la FD y/o una reduccion = 30 % en el DA y ambos casos no peores que las puntuaciones basales) en la semana 12.

Ver Figura 1 del Anexo, Esquema de los estudios de induccién.

Los sujetos que lograron una respuesta clinica en la semana 12 o la semana 24 de los periodos de induccién fueron
elegibles para ingresar en el estudio de mantenimiento, FORTIFY. El estudio FORTIFY incluye un grupo de retirada en
el que participaron pacientes con una respuesta clinica de FD/DA con el tratamiento de induccién IV, lo cual supone
un tratamiento de 64 semanas después de iniciar la dosis de induccién. Los sujetos sin respuesta clinica en la semana
24, asi como todos los sujetos que terminaron el estudio antes de tiempo (incluidos los sujetos que eran elegibles para
el periodo de induccién 2 de 24 semanas, ciego pero que no participaron en él), interrumpieron el tratamiento y
tuvieron un seguimiento de alrededor de 140 dias desde la ultima dosis recibida, para obtener informacién sobre

cualquier Evento Adverso (EA) nuevo o en curso.

En los estudios de induccidn, para el protocolo de fuera de EE.UU., la remisién clinica fue la proporciéon de sujetos con
remision FD/DA (evaluado como la proporcion de sujetos con una puntuacién media diaria de FD de 2,8 sin ser peor
que al estado basal, y una media diaria de DA <1 sin ser peor que al estado basal) en la semana 12. En el protocolo de
dentro de EE.UU., se evalud la proporcién de sujetos con remisién clinica de CDAI en la semana 12 (proporciéon de
sujetos con CDAI < 150). En ambos casos, ademas, se analizé la proporciéon de sujetos con respuesta endoscépica en la
semana 12 (proporcién de sujetos con una disminucién en SES-CD > 50 % desde el valor inicial, o para sujetos con
enfermedad ileal aislada, un SES-CD inicial de 4, y al menos una reduccién de 2 puntos desde el inicio, evaluado por un

comité central).

Los criterios de valoracién secundarios representan parametros clinicamente significativos, incluidas las mediciones
de las mejoras en la inflamacién de la mucosa, la respuesta endoscdpica, la remisidn endoscépica, la endoscopia sin
Ulceras, y la calidad de vida. Las variables secundarias fueron corregidas por multiplicidad usando un modelo
jerarquico secuencial, y en las diez Ultimas variables secundarias se realizé el método de correccién de la multiplicidad
de Bonferroni-Holm. En particular, en el protocolo de fuera de EE.UU, las variables secundarias fueron: proporciéon de
sujetos con remisién clinica y respuesta clinica CDAI en la semana 12; remisién clinica en la semana 4; la proporcién de
sujetos con remision clinica FD/DA en la semana 4; cambio medio desde el inicio de la inducciéon en la evaluacién de
mejoria de la fatiga mediante la escala de evaluacién funcional del tratamiento de las enfermedades crénicas-fatiga

(FACIT-Fatiga) (51) en la semana 12; cambio medio desde el inicio de la induccidn en la puntuacion total del
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cuestionario de enfermedad inflamatoria intestinal (IBDQ, por sus siglas en inglés, /nflammatory Bowel Disease
Questionnaire) (52) en la semana 12; proporcion de sujetos con respuesta clinica mejorada de FD/DA y respuesta
endoscépica en la semana 12; proporcién de sujetos con remisidn endoscépica en la semana 12; proporcién de sujetos
con respuesta clinica mejorada de FD/DA en la semana 4; proporcion de sujetos con endoscopia sin Ulcera en la
semana 12; respuesta clinica FD/DA mejorada en la semana 12; proporcidén de sujetos con resoluciéon de
manifestaciones extraintestinales en la semana 12, en sujetos con cualquier manifestaciéon extraintestinal al inicio;
proporcién de sujetos con hospitalizacién relacionada con EC hasta la semana 12; proporcién de sujetos sin fistulas de
drenaje en la semana 12 en sujetos con fistulas de drenaje al inicio; cambio desde el inicio en el productividad laboral y
deterioro de la actividad en la EC (WPAI-CD, por sus siglas en inglés, Work Productivity and Activity Impairment-
Crohn’s Disease) (53) en la semana 12; cambio con respecto al valor inicial en la puntuacién del componente fisico del
cuestionario abreviado de salud de 36 items (SF-36, por sus siglas en inglés, Short Form Health Surve)) (54) en la

semana 12.

En el estudio de mantenimiento, se mantuvo la variable co-primaria, de proporcién de sujetos que alcanzaron la
remision clinica (segun FD/DA en el protocolo de fuera de EE.UU., y segin CDAI en el protocolo de EE.UU.) y respuesta
endoscépica a las 52 semanas. La mayoria de los criterios de valoracién secundarios clave en la semana 52 o antes de
esa fecha fueron similares a los de los estudios de induccién, con un orden de clasificacién diferente a nivel de
correccién por multiplicidad. No hubo criterio de valoracién para la evaluacién de fistula o resolucién de
manifestaciones extraintestinales. Sin embargo, hubo cuatro nuevos criterios de valoraciéon basados en FD/DA, (en
particular, proporcién de sujetos que mantuvieron la remisién clinica FD/DA en la semana 52, proporcion de sujetos en
remision clinica FD/DA libre de corticoesteroides en la semana 52, proporcion de sujetos en remisién clinica FD/DA y
respuesta endoscépica en la semana 52, y remisién profunda FD/DA en la semana 52). También se realizaron

evaluaciones de la tasa ajustada de hospitalizaciones relacionadas con la EC desde la semana 0 hasta la 52.

A efectos de los analisis de eficacia, la poblacién donde se realizaron los analisis en los estudios de induccién y de
mantenimiento, fue la poblacién incluida y aleatorizada (ITT, por sus siglas en inglés, /Intention To Treat), y se evalud la

superioridad del tratamiento con risankizumab frente a placebo.

Estudios de induccién, MOTIVATE y ADVANCE.

En los estudios MOT/VATE 'y ADVANCE (48), los pacientes fueron aleatorizados para recibir 600 mg de risankizumab
(dosis recomendada), 1200 mg de risankizumab o placebo en la semana 0, la semana 4 y la semana 8. En MOT/VATE,
los pacientes fueron aleatorizados en una ratio, 1:1:1, en ADVANCE, en una ratio 2:2:1. En MOT/VATE, 569 pacientes
fueron evaluados, 191 recibieron risankizumab 600 mg, 191 risankizumab 1200 mg, y 187 placebo. En ADVANCE, 850
fueron evaluados, 336 recibieron risankizumab 600 mg, 339 risankizumab 1200 mg y 175 recibieron placebo. La
aleatorizacién al inicio se estratificé por el numero de productos biolégicos previos a los que habian fallado, el uso de

esteroides al inicio y el SES-CD al inicio (original versus inferior).

Todos los pacientes en MOTIVATE habian tenido una respuesta inadecuada a un tratamiento biolégico previo. De
ellos, el 52,9 % habian experimentado mdas de un fallo, habiendo en todos los grupos, pacientes que habian
experimentado fallos hasta a 5 medicamentos previos. Los medicamentos anteriores relacionados con la EC
informados con mayor frecuencia en MOT/VATE fueron adalimumab (71,4 %) e infliximab (65,2 %), azatioprina (57,5 %),
mesalazina (40,1 %), vedolizumab (33,7 %), prednisona (29,5 %), ustekinumab (20,4 %), metotrexato (19,9 %), budesonida
(17,2 %), y prednisolona (15,6 %).

En ADVANCE, el 57,7 % de los pacientes habia tenido una respuesta inadecuada o tenia intolerancia al tratamiento con
uno o Mas medicamentos biolégicos (el 28,1 % presento fallo a un tratamiento biolégico previo, y el 29,6 %
experimentd mas de un fallo) y el 422 % habia tenido una respuesta inadecuada o tenia intolerancia a los

tratamientos convencionales distintos a medicamentos biolégicos (sin fracaso a biolégico previo), lo cual incluye
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aminosalicilatos, esteroides orales (como budesonida, beclometasona), corticoesteroides sistémicos (prednisona o
equivalente) e inmunomoduladores. Entre los pacientes sin respuesta inadecuada a bioldgico previo, el 87 % (314/359)
no habia recibido un tratamiento biolégico previo y el 13 % restante habia recibido un tratamiento biolégico
previamente, pero nunca habia tenido una respuesta inadecuada ni intolerancia. En ADVANCE, los medicamentos
utilizados con mayor frecuencia antes del inicio del tratamiento fueron: azatioprina (55,6 %), mesalazina (52,0 %),
infliximab (44,5 %), adalimumab (40.1 %), budesonida (25,8 %), prednisona (25,6 %), vedolizumab (18,5 %), metotrexato
(16,9 %), prednisolona (15,3 %), ustekinumab (14,2 %), metilprednisolona (12,8 %).

Los datos demograficos iniciales estuvieron equilibrados entre los distintos grupos de tratamiento y dosis, y en los
distintos estudios de induccion (MOTIVATE 'y ADVANCE, respectivamente). Lo mismo ocurrié entre los subgrupos de
pacientes del estudio ADVANCE con o sin fracaso a tratamiento biolégico previo. En general, la mitad de la poblacién
eran mujeres (48,5 % y 45,9 %) y la otra mitad hombres (51,5 % y 54,1 %), la mayoria de los sujetos eran blancos (88,9 % y
75, 2 %), no Hispanos o Latinos (91,2 %, 95,9 %), tenian entre 18 y < 40 afos (mediana de 38 y 34 anos), y tenian un peso
normal segun el indice De Masa Corporal (IMC) (mediana de 24,38 y 23,04) (en MOTIVATE y ADVANCE,
respectivamente). La ubicacion mas comun de EC por SES-CD fue en la regién ileo-colénica con 46,9 % de los
pacientes en ambos estudios. En MOTIVATE y ADVANCE, aproximadamente el 34 %y 30 %, y el 23 % y 24 % de los

sujetos recibian corticosteroides y/o inmunomoduladores concomitantes al inicio de cada estudio, respectivamente.

En ambos estudios de induccién, el porcentaje de cumplimiento del tratamiento durante el periodo de induccién fue
elevado (> 97,9 % en ambos) y comparable en los diferentes brazos de tratamiento. Durante el primer periodo de
induccién de 12 semanas, un menor porcentaje de sujetos en los brazos de tratamiento con risankizumab 600 mg y
risankizumab 1200 mg en comparacion con el placebo interrumpieron el tratamiento en estudio (1,9 %, 2,9 % y 10,1 %
respectivamente en el estudio MOTIVATE, y 21 %, 1,6 % y 121 % en ADVANCE). La razén mas frecuente para la
interrupciéon del tratamiento en todos los brazos de tratamiento fue un EA (2,1 % en la poblacién total de ambos
estudios), siendo los datos numéricamente mayores en el brazo placebo, en comparacién con cualquiera de los brazos
de risankizumab 600 mg o 1200 mg (en MOTIVATE, 4,3 % frente a 0-2 %; y en ADVANCE, 7 % frente a 1,1-0,8 %
respectivamente). El EA notificado con mas frecuencia que condujo a la suspensién fue la propia EC, lo que sugiere
una falta de eficacia del tratamiento en estos sujetos (2,9 % con placebo, 0,5 % con risankizumab 600 mg, y 1,0 % con
risankizumab 1200 mg en MOT/VATE; y 1,6 % con placebo, 0 % con risankizumab 600 mg y 0,3 % con risankizumab 1200
mg en ADVANCE).

Se realizaron varias enmiendas en los protocolos de ambos estudios de induccidn (7 enmiendas en MOTIVATE,y 6 en
ADVANCE); pero tras su evaluaciéon por el Comité de Evaluacién de Medicamentos Humanos de la EMA (CHMP, por
sus siglas en inglés, Committee for Medicinal Products for Human Use), se concluydé que estas desviaciones del

protocolo inicial no tuvieron un impacto en los resultados de los estudios.

En la semana 12, una proporcién mayor de pacientes tratados con risankizumab alcanzé la variable compuesta que
evaluaba tanto la mejoria de la remision clinica de FD/DA (o en base a CDAI para EE.UU.) como la mejoria de la
respuesta endoscépica en la semana 12 en comparacién con placebo de forma estadisticamente significativa. La
mejoria de la respuesta clinica de FD/DA (y en CDAI), y la remisién clinica fueron significativas ya en la semana 4 en los
pacientes tratados con risankizumab y siguieron mejorando hasta la semana 12. No sdlo las variables co-primarias
fueron estadisticamente significativas y superiores en los brazos de pacientes tratados con risankizumab, sino que
también se observaron estos resultados en la mayoria de las variables secundarias clave. Ver Tabla 2 del Anexo de

Resultados de Eficacia de los estudios de induccién MOTIVATEy ADVANCE.

En particular, en MOTIVATE, el 42,0 % de la poblacién tratada con risankizumab 600 mg, el 40,3 % con risankizumab
1200 mg, y el 19,8 % con placebo presenté remision clinica segun FD/DA (diferencias estadisticamente significativas en

ambas dosis frente a placebo, valor de p < 0,001); y en ADVANCE, el 43,5 % de la poblacién tratada con risankizumab
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600 mg, el 41,0 % con risankizumab 1200 mg, y el 21,7 % con placebo (diferencias estadisticamente significativas en

ambas dosis frente a placebo, valor de p < 0.001).

En general, se obtuvieron resultados numéricamente similares tanto en el brazo de risankizumab 600 mg como en el
de risankizumab 1200 mg. Los resultados para la variable de remisién clinica segun CDAI (en EE.UU.), en MOTIVATE
fueron que el 34,6 % de la poblacién tratada con risankizumab 600 mg, el 39,8 % con risankizumab 1200 mg, y el 19,3 %
con placebo presentaron remisién clinica (diferencias estadisticamente significativas frente a placebo en ambas dosis,
p < 0.001). En ADVANCE, el 452 % de la poblacién tratada con risankizumab 600 mg, el 41,6 % del grupo de
risankizumab 1200 mg y el 24,6 % en el grupo de placebo (diferencias estadisticamente significativas frente a placebo
en ambas dosis, valor de p < 0.001) presentaron remision clinica. Por ultimo, para la co-variable primaria de respuesta
endoscépica, en MOTIVATE, con 600 mg de risankizumab, el 28,8 % de la poblacién alcanzé la respuesta, con
risankizumab 1200 mg el 34,2 %, y con placebo el 11,2 % (diferencias estadisticamente significativas frente a placebo en
ambas dosis, valor de p <0, 001). En ADVANCE, el 45,2 % de la poblacién tratada con risankizumab 600 mg alcanzé la
respuesta, el 41,6 % de los pacientes tratados con 1200 risankizumab, y el 24,6 % de los pacientes con placebo

(diferencias estadisticamente significativas frente a placebo en ambas dosis, valor de p < 0.001).

En MOTIVATE y en ADVANCE, en los criterios de valoraciéon secundarios clave (corregidos por multiplicidad y error de
tipo 1), en el protocolo llevado a cabo fuera de EE.UU.,, risankizumab presentd un claro efecto de tratamiento sobre el
placebo para la resolucién de los sintomas clinicos, en el indice IBDQ (en todos los dominios de IBDQ, sintomas
intestinales, funcién sistémica, funcién emocional y funcién social), en el indice FACIT-Fatiga, en el indice de la calidad
de vida (SF-36), asi como en la reduccién de la inflamacién de la mucosa medida por endoscopia y el nUmero de

hospitalizaciones relacionadas con EC hasta las 12 semanas.

Sin embargo, para una serie de parametros, en particular, la proporcién de sujetos con respuesta clinica mejorada de
FD/DA en la semana 4 en MOTIVATE, la proporcion de sujetos con resolucion de manifestaciones extraintestinales en
la semana 12 en sujetos con cualquier manifestacién al inicio (en MOTIVATEyY en ADVANCE con 600 mg), la proporcién
de sujetos sin fistulas de drenaje en la semana 12 en sujetos con fistulas de drenaje en el inicio (en ambos estudios), el
cambio desde el inicio en el indice WPAI-EC (en MOTIVATE'y en ADVANCE con 600 mg), y el deterioro laboral general
en la semana 12, la diferencia no fue significativa en la comparacién del tratamiento con risankizumab frente a
placebo. Para el WPAI-EC se obtuvo una reduccién mayor en el deterioro durante el trabajo, el deterioro laboral
general y el deterioro de la actividad en ADVANCE, y una mayor reduccion en el deterioro de la actividad en
MOTIVATE. Ademas, el criterio de valoracién del cambio desde el inicio en la puntuacién resumida del componente
fisico de la encuesta de salud de formato corto de 36 items (SF-36) en la semana 12 no se cumplié para los sujetos

tratados con la dosis de 600 mg de risankizumab en MOT/VATE.

Otros analisis auxiliares, han demostrado una disminucién en marcadores como la CF y la PCR desde la semana 4 que
continué hasta la semana 12 en los grupos de tratamiento con risankizumab frente a placebo; tanto en el estudio

MOTIVATE como en ADVANCE.

Resultados de subgrupos

Los sujetos que no lograron una respuesta clinica en la semana 12 entraron en un periodo exploratorio de re-induccién
doble ciego de 12 semanas. En esta poblacién (tanto de MOT/VATE como de ADVANCE), que recibié un tratamiento de
induccion de 24 semanas, en la evaluacion de la proporcion de pacientes que alcanzé respuesta clinica FD/DA se
observé una tendencia a la mejora de los sintomas medida por en este parametro, en el grupo de risankizumab (que
en funcién de la dosis y estudio variaba de 61,5 a 86,7 %), pero, no se pueden extraer conclusiones firmes, porque se
trata de un analisis exploratorio. Lo mismo ocurrié en pacientes que no tenian al estado basal un indice SES-CD 26 (o

> 4).
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En ADVANCE, |la poblacién sin fracaso anterior a un biolégico también incluyé sujetos que recibieron terapia biolégica
en el pasado pero que suspendieron la terapia por razones distintas al fracaso o pérdida de respuesta (p. ej., cambio en
la cobertura de reembolso, enfermedad bien controlada). Los datos proporcionados de un analisis de subgrupos ad-
hoc (que no se han corregido por multiplicidad y error de tipo I) que se llevé a cabo para comparar la eficacia de los
sujetos con y sin fracaso anterior a un biolégico indican una consistencia en los resultados para los criterios de
valoracion de la eficacia de la remisién clinica y la respuesta endoscépica en ambos grupos (tanto en la variable de
remision clinica basada en FD/DA como la basada en CDAI), a favor de risankizumab frente a placebo. Ademas, se
obtuvieron resultados numéricamente similares tanto a la dosis de risankizumab 600 mg como risankizumab 1200
mg. Ver Tabla 3 del Anexo con Resultados de Eficacia en la semana 12 en subgrupos de pacientes con o sin fracaso a

tratamiento biolégico previo en ADVANCE.

Seleccidon de la dosis de 600 mg de risankizumab como dosis de induccién

Los criterios de valoracién co-primarios en ambos estudios de induccién se cumplieron para las dos dosis de
risankizumab (600 mg IV y 1200 mg IV) y no parecié haber ningun beneficio para los pacientes al recibir la dosis mas
alta. En lo que se refiere a las variables secundarias, la dosis de 1200 mg funciona marginalmente mejor en términos
de significacion estadistica que el placebo para una serie de criterios de valoraciéon en comparacién con 600 mg,
aunque no hay pruebas claras de un beneficio en términos de eficacia de cualquiera de las dosis sobre la otra (los IC
del 95 % se superponen en gran medida y la totalidad de los datos no indica una respuesta a la dosis; ademas, existe

una relacién exposicidn-respuesta plana para los criterios de valoracién clinicos relevantes).

Estudio de mantenimiento, FORTIFY, sub-estudio 1

El estudio M16-000, FORTIFY (49, 50), consta de tres sub-estudios. Solo la parte aleatoria del sub-estudio principal 1
MI16-000 se ha utilizado para la autorizacion del medicamento (también habia una parte del estudio sin aleatorizar). La

porcion aleatoria tenia un disefio de retirada de respondedor reasignado al azar, doble ciego y controlado con placebo.

El estudio de mantenimiento evalud a 462 pacientes con respuesta clinica de FD/DA a las 12 semanas (o 24 semanas)
(el grupo placebo solo hasta la 12 semana) de tratamiento de induccién con risankizumab |V, que venian de los
estudios de inducciéon ADVANCE'y MOTIVATE. Las caracteristicas basales de la poblacién estuvieron en general bien
equilibradas entre los tres brazos de tratamiento. El 48,5 % y el 51,5 % de los pacientes eran mujeres y hombres,
respectivamente, la mayoria de los sujetos eran blancos (78,8 %), no Hispanos o Latinos (95,2 %), con un rango de edad
que variaba de 18 < 40 anos (mediana de 35,5 afios) y con un IMC normal (23,46). Ademas, cabe mencionar que las
caracteristicas clinicas estuvieron balanceadas entre los distintos brazos de tratamiento al inicio de los periodos de
induccién y en la semana 0 del sub-estudio 1, periodo de mantenimiento, sélo se observé un nivel de PCR mas elevado
en el brazo de risankizumab 360 mg. Al ser una poblacién mixta procedente de los dos estudios de induccién,
aproximadamente el 72-75 % de los pacientes habia presentado un fracaso previo a tratamiento con biolégicos, y el
25-28 % no presentd fracaso anterior a un bioldgico. De los pacientes con fallo a un tratamiento bioldgico previo,

aproximadamente el 15 % de los pacientes habia presentado fallo a ustekinumab (49).

Los pacientes respondedores de los estudios de induccién, (n = 462) fueron aleatorizados 1:1:1 para continuar
recibiendo una pauta de mantenimiento de 360 mg de risankizumab SC (dosis recomendada) (n = 157) o, 180 mg de
risankizumab SC (n = 141) cada 8 semanas (semana 0, 8, 16, 24, 32, 40 y 48), o para retirarse del tratamiento con
risankizumab y recibir placebo por via SC (n = 164) (también denominado brazo de retirada, o placebo SC) cada 8
semanas hasta 52 semanas (en total, como los pacientes procedian de los estudios de induccién, la duracién del

tratamiento fue al menos de 64 semanas).

Los sujetos que habian recibido esteroides de forma concomitante, debian iniciar una reduccién gradual obligatoria a
partir de la semana O/re-aleatorizacién. Por otro lado, a partir de la semana 16, los sujetos con pérdida de respuesta

fueron elegibles para recibir terapia de rescate de risankizumab en un ensayo abierto: risankizumab 1200 mg IV en
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una dosis seguida de una dosis de risankizumab 360 mg SC cada 8 semanas. Se clasificé como no respondedores en
los analisis de eficacia, a los pacientes que iniciaron una dosis nueva o aumentaron la dosis de corticoesteroides, o que
recibieron terapia de rescate en el periodo abierto. El nUmero de sujetos que recibieron medicaciéon de rescate fue
mas elevado en el grupo de retirada/placebo SC (40,2 %) que en los brazos de risankizumab 180 mg (24,2 %), y
risankizumab 360 mg (21,3 %). El protocolo sufri6 9 enmiendas, pero ninguna de las mismas tuvo impacto en los

resultados.

El cumplimiento medio del tratamiento de mantenimiento entre los sujetos aleatorizados se informé como > 99,0 %
en todos los brazos de tratamiento. La razén principal mas frecuente de interrupcion fue falta de eficacia (mayor en el
grupo de retirada/placebo SC), seguido por EA, pérdida de seguimiento, abandono u otro motivo, y otro motivo en
general. Ningun sujeto interrumpid el tratamiento debido a COVID-19; un sujeto (brazo risankizumab 360 mg SC)

interrumpid el tratamiento debido a restricciones logisticas COVID-19 (< 1 %).

Las variables co-primarias fueron la remisién clinica en la semana 52 y la respuesta endoscépica en la semana 52. Las
variables co-primarias también se midieron en los pacientes con y sin fracaso a tratamiento biolégico previo. Ver Tabla
4 del Anexo de Resultados de Eficacia del estudio de mantenimiento FORT/IFY. Tanto en el protocolo realizado fuera
de EE.UU. (co-variable de remisién clinica FD/DA junto con respuesta endoscépica), como en el protocolo de EE.UU.
(co-variable de remisién clinica basada en CDAI), las diferencias ajustadas fueron estadisticamente significativas para
las dos co-variables a la dosis de 360 mg. Sin embargo, la dosis de 180 mg, en el protocolo de fuera de EE.UU. con la co-
variable primaria de remisién clinica basada en FD/DA, y la respuesta endoscdpica, no pudo demostrar diferencias

estadisticamente significativas (valor de p < 0,01 0 0,001) en el grupo de risankizumab con respecto a placebo.

En lo que se refiere a las variables secundarias, seguln el disefio estadistico para controlar la multiplicidad sélo se
podrian tener en cuenta si ambas variables co-primarias alcanzaban la significacién estadistica en ambas dosis. Como
esto no ocurrié en la poblacién de fuera de EE.UU,, las variables secundarias no han podido ser controladas por error
de tipo |, y formalmente no pueden tenerse en cuenta. No obstante, estos resultados se consideran de soporte, y por
eso se presentan los valores nominales de los valores de p. En particular, las variables secundarias con resultados
endoscépicos han demostrado una dosis-respuesta, con mejores resultados en el brazo de risankizumab 360 mg que

en el brazo con risankizumab 180 mg.

En la semana 52, una proporcidon mayor de pacientes tratados con risankizumab IV/risankizumab 360 mg SC alcanzé
una puntuaciéon de CDAI < 150 en comparacién con risankizumab IV/risankizumab 180 mg y con risankizumab
IV/grupo de retirada o placebo SC (52,2 %, 55,4 %, y 40,9 %, respectivamente, valor de p nominal < 0,01). El
mantenimiento de la remisién clinica FD/DA también fue mas elevado en el brazo risankizumab [V/risankizumab 360
mg (69,2 %, 64,1 % y 50,5 %, respectivamente, valor de p nominal < 0,01). También se observd este efecto dosis-
dependiente en la remisién endoscépica, siendo superior en el grupo de tratamiento con risankizumab 360 mg, 39, 1
%, del 29,9 % con risankizumab 180 mg, y 12,8 % en el grupo de retirada o placebo SC (valor de p nominal < 0,001), esta
remisiéon endoscépica ademas, aumentdé en el tiempo, en el brazo risankizumab 360 mg SC, pasé del 28,7 % en la
semana 0 al 39,1 % en la semana 52; la proporcién en el brazo risankizumab 180 mg SC se mantuvo estable (29,1 % en la
semana 0; 29,9 % en la semana 52); la proporcién en el brazo de retirada o placebo SC disminuyd (28,4 % en la semana
0; 12,8 % en la semana 52). La proporcién de pacientes que alcanzaron la remisién endoscépica sin Ulceras en el brazo
de risankizumab IV/risankizumab 360 mg SC fue del 30,5 %, de un 24,2 % con risankizumab IV/risankizumab 180 mg y
del 10,5 % con risankizumab IV/retirada o placebo SC (valor de p nominal < 0,001), al igual que en la variable de
remisién endoscopica, la mejora con el tiempo se observé también en esta variable. La respuesta clinica mejorada a la
semana 52 también presento unos mayores porcentajes de respuesta en los grupos tratados con risankizumab 360 y
180 mg frente al brazo de retirada o placebo SC (59,5 % y 61,8 % frente a 49,4 %) (valor de p nominal < 0,1). Por ultimo,
las tasas de remisién profunda (remisién clinica FD/DA y remisidon endoscépica) en la semana 52 fueron mas altas en
los pacientes tratados con risankizumab IV/risankizumab 380 mg SC en comparacion con los pacientes que recibieron

risankizumab IV/risankizumab 180 mg SC y risankizumab [V/retirada o placebo SC (27,7 %, 223 % y 9,8 %,
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respectivamente) (valor de p nominal < 0,01y p < 0,001). Ver Tabla 4 del Anexo de Resultados de Eficacia del estudio

de mantenimiento FORTIFY.

Otros variables secundarias donde las diferencias fueron menos notables, en algunos casos con valores numéricos
superiores en la dosis de 180 mg, y donde no se observaron valores de p nominales estadisticamente significativos
para la dosis de risankizumab 360 mg SC o la dosis de 180 mg SC frente al brazo de retirada o placebo SC fueron el
cambio medio desde el inicio en el estudio de induccién en el indice IBDQ, FACIT-Fatiga, en el componente fisico de la
escala de calidad de vida SF-36, la remisién clinica FD/DA libre de corticoesteroides durante 90 dias en pacientes que
habian recibido corticoesteroides al inicio del periodo de inducciéon, y la tasa ajustada de hospitalizaciones
relacionadas con la EC. No obstante, el aumento/mejora observada en los estudios de induccién en las distintas
variables de calidad de vida analizadas (IBDQ, FACIT-Fatiga, SF-36 y WPAI-EC), se mantuvo en los pacientes tratados
con risankizumab IV/risankizumab SC en FORTIFY hasta la semana 52 (55).

Respecto a los marcadores inflamatorios PCR y CF, los niveles de SES-CD y de IL-22 en suero, disminuyeron en los
sujetos en los brazos de tratamiento con risankizumab durante 52 semanas. En los pacientes del brazo de retirada con

placebo SC, estos marcadores se mantuvieron igual que en la semana O o aumentaron durante 52 semanas.

Se ha observado una fuerte respuesta en el grupo de retirada, placebo SC en algunas variables, con una eficacia
prolongada desde la induccién, que fue perdiéndose (en comparacion con los brazos de tratamiento) hasta la semana
52. Tanto los perfiles de farmacocinética observados, como los predichos por el modelo farmacocinético poblacional
durante el periodo de mantenimiento indicaron exposiciones residuales prolongadas de risankizumab a partir del

tratamiento de induccién previo en el brazo de retirada, hasta al menos la semana 16 (41).

Los 91 pacientes que no tuvieron una respuesta clinica de FD/DA 12 semanas después de la induccién con
risankizumab en los estudios ADVANCE y MOTIVATE recibieron una dosis SC de 360 mg de risankizumab en la
semana 12 y en la semana 20. De estos pacientes, el 64 % (58/91) alcanzé una respuesta clinica de FD/DA en la semana
24; los 33 pacientes que alcanzaron una respuesta clinica de FD/DA se incluyeron en FORTIFY y continuaron
recibiendo 360 mg de risankizumab por via SC cada 8 semanas durante 52 semanas. De estos pacientes, el 55 % (18/33)

alcanzé una remision clinica y el 45 % (15/33) alcanzé una respuesta endoscépica en la semana 52.

Durante el estudio FORTIFY, 30 pacientes tuvieron pérdida de respuesta al tratamiento con 360 mg de risankizumab
por via SC y recibieron tratamiento de rescate con risankizumab (1 dosis Unica de 1200 mg por via |V, seguida de 360
mg por via SC cada 8 semanas). De estos pacientes, el 57 % (17/30) alcanzé una respuesta clinica de FD/DA en la
semana 52. Ademas, el 20 % (6/30) y el 34 % (10/29) de los pacientes alcanzé una remisién clinica y una respuesta

endoscoépica en la semana 52, respectivamente.

Resultados en subgrupos

En lo que respecta a las diferencias entre las subpoblaciones de pacientes con fracaso previo al tratamiento con
biolégicos, la diferencia en la tasa de respuestas frente al grupo de retirada, placebo SC, fue superior para la dosis de
360 mg de risankizumab frente a la dosis de 180 mg de en los criterios de valoracién co-primarios, con una remisién
clinica FD/DA del 14,0 % frente 6,6 %, respectivamente y; respuesta endoscopica 23,4 frente 20,4 %, respectivamente.
En el subgrupo sin fracaso previo a bioldgicos, la diferencia en la tasa de respuesta frente al brazo de retirada o
placebo SC en la variable co-primaria de remisién clinica FD/DA fue similar en risankizumab 180 mg, 53 % y
risankizumab 360 mg, 5,4 %. En la variable co-primaria de respuesta endoscépica, la diferencia en la tasa de respuesta
fue mayor para la dosis de risankizumab 180 mg, 36,8 % frente a la dosis de 360 mg, 27,0 %. Ver Tabla 5 del Anexo de
Resultados de Eficacia en la semana 52, en subgrupos de pacientes con o sin fracaso a tratamiento biolégico previo en

el estudio de mantenimiento (FORTIFY, subestudio 1).

En lo que se refiere a las diferencias entre los subgrupos de la poblacién de pacientes que recibieron una dosis de 600

mg de risankizumab IV o la dosis de risankizumab 1200 mg: en el grupo de risankizumab 600 mg |V, la diferencia en la
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tasa de respuesta frente al brazo de retirada, placebo SC fue superior en el brazo que recibié risankizumab 360 mg SC
frente a la dosis de 180 mg SC (datos de remisién clinica FD/DA, 3,2 % frente -1,6 %, respectivamente; datos de
respuesta endoscépica, 23 % frente 14,1 %, respectivamente). En el grupo de risankizumab 1200 mg |V, la diferencia en
la tasa de respuesta frente al brazo de retirada, placebo SC fue superior en el brazo que recibié risankizumab 360 mg
SC frente a la dosis de 180 mg SC (datos de remisién clinica FD/DA, 19,8 % y 14,0 %, respectivamente; datos de

respuesta endoscépica, 34,3 % y 25,8 %, respectivamente).
Poblacién pediatrica

Se incluyeron muy pocos adolescentes en los estudios de induccién y de mantenimiento (n =15 en total, 5 de ellos en
los estudios de mantenimiento), y no se puede extraer ninguna conclusiéon al respecto. Asi, la indicacién por el

momento se limitd a adultos = 18 afios pese a que el objetivo inicial fueron pacientes adultos = 16 afos.

Seguridad

Los datos de seguridad clinica provienen de 3 conjuntos de analisis primarios: el conjunto de andlisis de seguridad del
periodo de los estudios de induccidén de 12 semanas controlados con placebo (de los de fase I, M15-993 de seleccién de
dosis, M15-989 de extensidn abierto, y los de fase Ill, M15-991y MI16-006), el conjunto de analisis de seguridad del
periodo de mantenimiento de 52 semanas controlado con placebo (M76-000, subestudio 1), y el conjunto de andlisis de

seguridad de todos los tratados. Estos datos se han tratado como conjuntos y también por separado.

El conjunto de analisis de seguridad de todos los tratados, contiene datos de todos los sujetos, tanto los tratados con
risankizumab como los tratados con placebo (sin tratamiento previo con risankizumab, hasta la primera dosis de
risankizumab), en los estudios de induccidon y mantenimiento de fase Il y Ill. Este conjunto de analisis proporciona un
mayor tamano muestral y de exposicién para la deteccién de eventos raros y poco comunes en todo el programa de
desarrollo para la EC. Este conjunto de andlisis contiene subgrupos para caracterizar aun mas la seguridad, incluido el
grupo de pacientes tratados con risankizumab IV y el grupo de pacientes tratados con risankizumab SC para
caracterizar la seguridad de las vias de administracién IV y SC y de las diferentes dosis. También otro subgrupo de

pacientes tratados con risankizumab con cualquier dosis y via de administracion.

Los datos del periodo de mantenimiento fueron tratados por el Titular de Autorizacion de Comercializacién (TAC)

como los mas relevantes con respecto al perfil de seguridad.

Ademas de los datos de seguridad procedentes de los ensayos clinicos de desarrollo de risankizumab en EC, se tienen
datos de seguridad procedentes de su uso en las indicaciones de psoriasis en placas o artritis psoriasica. Se estima que
los datos de exposicion posterior a la comercializacion de risankizumab son de 87 387 afnos de tratamiento por

paciente acumulados (con fecha de corte de datos el 25 de marzo de 2021).

En el conjunto de analisis de seguridad de todos los pacientes tratados, 1670 sujetos recibieron al menos 1 dosis del
farmaco del estudio, con 1574 sujetos tratados con risankizumab y 432 sujetos tratados con placebo IV/SC (sin
tratamiento previo con risankizumab; 688 sujetos recibieron la dosis de induccién de risankizumab 600 mg IV y 533
sujetos recibieron la dosis de mantenimiento de risankizumab 360 mg SC, incluidos 333 con al menos 6 meses de

exposiciéon y 233 con al menos 12 meses de exposicion.

En los conjuntos de datos de seguridad, las interrupciones por cualquier motivo fueron mayores en el grupo de

placebo. Las razones capturadas por "retirada por el sujeto" no se describieron de otra manera.

En cuanto al analisis de los EA, en el conjunto de seguridad del periodo de induccién de 12 semanas, hay poca
diferencia entre los dos grupos de tratamiento en cuanto a las frecuencias observadas de todos los EA emergentes, EA
graves, EA relacionados con el tratamiento, EA graves y EA que llevaron a la suspensién. Todos los tipos de EA

ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de placebo, principalmente trastornos gastrointestinales asociados a la
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enfermedad subyacente. En el conjunto de seguridad de mantenimiento de 52 semanas, la frecuencia de todos los EA
emergentes, fue similar en todos los grupos de tratamiento, con ligeros porcentajes superiores en el grupo de retirada

con placebo SC.

En los datos del conjunto de seguridad de todos los pacientes tratados, las frecuencias EA, EA graves, y EA que
conducen a la interrupcién del medicamento, y las muertes de los grupos de tratamiento con risankizumab SC fueron

similares del conjunto de analisis de seguridad del periodo de mantenimiento de 52 semanas controlado con placebo.

Los EA mas frecuentes incluyen aquellos asociados con la enfermedad subyacente (enfermedad de Crohn, anemia y
otros trastornos gastrointestinales), asi como otros EA ya conocidos de risankizumab en otras indicaciones, como la
nasofaringitis (como enfermedad del tracto respiratorio superior), artralgia, y la cefalea. Los EA mas frecuentes en el

grupo placebo fueron el empeoramiento de la EC, dolor abdominal, nduseas, diarrea y cefalea.

En el conjunto de andlisis de seguridad del periodo de induccién, se observé que entre la frecuencia de EA
emergentes se notificé un empeoramiento de la EC en el 14,8 % de los pacientes tratados con placebo IV en
comparacioén con el 3,1 % y el 1,7 % de los grupos de risankizumab 600 mg y 1200 mg IV respectivamente. En el periodo
de mantenimiento se observé que la frecuencia notificada de EA emergentes de la EC fue de 10,6 % y de 11,7 % con 180

mg y 360 mg risankizumab SC, respectivamente, frente al 17 % en el grupo de retirada, placebo SC.

Los EA mas frecuentes considerados por los investigadores como relacionados risankizumab fueron generalmente

comparables entre los pacientes tratados y los que recibieron placebo en los 3 conjuntos principales de seguridad.

En el conjunto de seguridad de mantenimiento de 52 semanas, se observaron tasas ajustadas mas elevadas en el
grupo de retirada, placebo SC frente a los grupos de tratamiento con risankizumab, de reacciones en el sitio de la
inyeccion (8 eventos/100 pacientes-afio para el grupo de retirada, placebo SC, en comparacién con 13,8 eventos/100
pacientes-afio para el grupo de risankizumab 360 mg SC), y de eventos hepaticos (4 eventos/100 pacientes-afio para el
grupo de retirada, placebo SC, en comparacion con 9 eventos/100 pacientes-afio para el grupo risankizumab 360 mg
SC).

EA de especial interés:

o Muertes: no se produjo ninguna muerte en los estudios de fase Il de EC, y se produjeron un total de 6 muertes

en los estudios de fase Ill de EC, 4 en sujetos tratados con risankizumab y 2 en sujetos tratados con placebo. No se
notificaron muertes en el periodo de mantenimiento. Todas las muertes ocurrieron dentro de los 140 dias
posteriores a la ultima dosis de risankizumab. Las muertes en sujetos tratados con risankizumab se debieron a
insuficiencia respiratoria aguda (en un sujeto con carcinoma de pulmén de células escamosas), sepsis (en un
sujeto con exacerbacién de CD fistulizante), muerte subita cardiaca (en un sujeto con antecedentes de toxicologia
sanguinea positiva) e insuficiencia respiratoria (en un sujeto con adenocarcinoma de pulmén). Ninguna de las

muertes se consideré causada por el tratamiento con risankizumab.

o Eventos adversos cardiovasculares mayores, MACE (por sus siglas en inglés, Mayor Adverse Cardiovascular

Events): hubo 4 casos de relevancia en pacientes expuestos a risankizumab 180 mg y 1 en el grupo placebo, pero el
investigador consideré que el evento no estaba relacionado con el medicamento, y no dio lugar a la suspensién del
tratamiento. Los eventos ocurrieron en pacientes con factores de riesgo CV o antecedentes de enfermedad CV. La
estimacién de las tasas MACE es uno de los objetivos del estudio de cohortes prospectivo a largo plazo en

pacientes del mundo real.

o Infecciones: las infecciones notificadas con mayor frecuencia en EC incluyeron infeccién del tracto
respiratorio superior (19,7 %), infecciones de la piel (16,1 %) y bronquitis aguda (14,2 %). Las infecciones de las vias
respiratorias superiores incluyen infeccion del tracto respiratorio (viral, bacteriana o no especificada), sinusitis

(incluida la aguda), rinitis, nasofaringitis, faringitis (incluyendo viral), amigdalitis, laringitis, traqueitis. En el conjunto
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de andlisis de seguridad del periodo de induccién de 12 semanas controlado con placebo, se notificé una
frecuencia mas baja de EA relacionados con infecciones e infestaciones en los brazos de tratamiento en
comparacién con el grupo de placebo IV (19,2 % en el grupo de 600 mg IV y 18,3 % en el grupo de 1200 mg, en
comparacién con los sujetos en el grupo de placebo 24,4 %). Nuevamente, en el conjunto de andlisis de seguridad
del periodo de mantenimiento de 52 semanas controlado con placebo, la tasa de EA relacionados con infecciones
fue menor en ambos brazos de tratamiento con risankizumab (51,4 eventos/100 pacientes-afio para risankizumab
180 mg SC, 57,7 eventos/ 100 pacientes-afio para risankizumab 360 mg SC) en comparacion con la tasa en el grupo

de retirada (placebo SC) (76,0 eventos/100 pacientes-afo).

o Infecciones oportunistas: en el conjunto de analisis de seguridad del periodo de induccién de 12 semanas

controlado con placebo, hubo 3 infecciones oportunistas en el grupo de placebo. Hubo una sola infeccién por CMV
(asintomatica) en el grupo de risankizumab 1200 mg IV. En el periodo de mantenimiento, hubo un caso de
Aeromonas y un caso de infeccion fungica oral en los grupos de risankizumab 360 mg SC y 180 SC,
respectivamente. En el grupo de datos de seguridad total, hubo 3 EA graves de infeccién oportunista en el grupo
de tratamiento con risankizumab: un caso clinicamente asintomatico de histoplasmosis diseminada, uno de
aspergilosis broncopulmonar que se resolvié después de 62 dias y no condujo a la interrupcién del medicamento, y
un caso de CMV que se resolvié después de 8 dias y no condujo a la interrupcién del tratamiento) y 1 EA grave en el

grupo de placebo IV/SC (sin tratamiento previo con RZB) (sepsis neutropénica).

o Tuberculosis (TB) y herpes zdster: la frecuencia de TB activa fue similar en el conjunto de analisis de seguridad

del periodo de induccién de 12 semanas controlado con placebo con un caso de TB activa en el grupo placebo y un
segundo caso en el risankizumab 600 mg IV. Hubo un caso adicional de TB activa en el conjunto de analisis de
seguridad de todos los tratados después del tratamiento con 600 mg de risankizumab IV durante el periodo de
induccién seguido del tratamiento de mantenimiento con 600 mg de risankizumab SC. Durante el estudio, 72
sujetos con TB latente que fueron tratados con risankizumab y profilaxis de TB no desarrollaron TB activa
(seguimiento medio de 1,4 afios), y 55 sujetos con TB latente que no recibieron profilaxis durante el estudio no
desarrollaron TB activa durante el seguimiento medio del tratamiento de 2,0 afios. Las tasas de infeccién por
herpes zéster fueron similares en todos los conjuntos de andlisis de seguridad. En el conjunto de analisis de
seguridad del periodo de induccién de 12 semanas controlada con placebo, hubo 1 evento (0,3 %, 1,2 eventos/100
pacientes-afio) en el grupo de 600 mg 1V, 2 eventos (0,2 %, 0,6 eventos/100 pacientes-afio) en el grupo de 1200 mg
IV y 1 evento en el grupo placebo (0,2 %, 0,7 eventos/100 pacientes-afio). En el conjunto de analisis de seguridad del
periodo de mantenimiento de 52 semanas controlado con placebo, las tasas fueron nuevamente similares. Por
ultimo, la tasa de herpes zdster en el grupo de tratamiento con alguna de las dosis de risankizumab fue de 0,8
eventos/100 pacientes-afio (12 eventos, conjunto de analisis de seguridad tratados). Ninguno de los eventos

condujo a la interrupcién del tratamiento.

o Neoplasias malignas, incluyendo NMSC (cancer de piel no melanoma, por sus siglas en inglés, Non-Melanome

Skin Cancen y tumores malignos excluyendo NMSC: la tasa de incidencia de malignidades fue baja en el conjunto

de los andlisis de seguridad. En el conjunto de andlisis de seguridad del periodo de inducciéon de 12 semanas, se
informd un caso de carcinoma de células escamosas en el dia 8 de tratamiento en el brazo de 1200 mg IV que se
considerd no relacionado. En el periodo de mantenimiento de 52 semanas, las tasas fueron similares en todos los
brazos de tratamiento sin eventos en el brazo de risankizumab 180 mg, 1 paciente en el brazo de 360 mg SC y 1
sujeto en el brazo de retirada, placebo SC. El sujeto en el brazo de risankizumab 360 mg tenia cancer de mama
positivo para HER2, y el sujeto en el brazo placebo SC tenia carcinoma de células basales; ambos sujetos tenian
factores de riesgo. No se consideraron relacionados con el tratamiento. La incidencia acumulada hasta las 252

semana fue estable.

o Trastornos hepaticos: durante el conjunto de analisis de seguridad del periodo de induccién de 12 semanas no

hubo pacientes en el grupo de placebo que experimentaron elevaciones de transaminasas hepaticas como ALT y/o
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ALT 2 3 ULN acompafadas de elevaciones en la bilirrubina total mientras que en los grupos de tratamiento con
risankizumab hubo 5 pacientes que experimentaron elevaciones de AST y/o ALT =3 ULN con TBL 21,5 ULN, 4 de los
cuales estaban en el grupo de 600 mg IV y 1 en el grupo de 1200 mg. Hubo también 3 pacientes adicionales con
elevaciones AST y/o ALT = 3 ULN con TBL = 2 ULN, 2 de los cuales estaban en el grupo de 600 mg IV y 1en el grupo
de 1200 mg. Uno de ellos casos fue un paciente que tomaba de manera concomitante metotrexato e isoniazida
(para la profilaxis de la TB), medicamentos que estan asociados a la aparicién de lesién hepatocelular colestasica.
Otro paciente habia tomado paracetamol, hidrocodona/acetaminofén, ondansetrén, piperacilina/tazobactam,
morfina y proclorperazina para la gastroenteritis, y las elevadas cifras en transaminasas se consideran
probablemente relacionada con la toxicidad del paracetamol. Otro caso se presenté en un paciente con
antecedentes de esteatosis hepatica y azatioprina concomitante. No esta claro, si este caso fue consecuencia del

tratamiento con risankizumab o no.

No hubo diferencias significativas entre los brazos de risankizumab y el brazo placebo SC en el conjunto de analisis
de seguridad del periodo de mantenimiento de 52 semanas en términos del porcentaje de sujetos con ALT o AST 2

3xULNOALToAST =5 x ULN.

No hay datos suficientes para concluir una relacién causal entre el tratamiento con risankizumab y la

hepatotoxicidad.

o Hipersensibilidad y reacciones relacionadas con la inyeccién: no hubo ningldn caso de reaccién anafilactica.

Las tasas de reacciones de hipersensibilidad fueron similares entre los grupos risankizumab y placebo en el
conjunto de analisis de seguridad del periodo de induccién, pero 3 pacientes suspendieron el tratamiento debido a
reacciones relacionadas con la inyeccién por hipersensibilidad (2 en el grupo de 1200 mg risankizumab IV y 1 en el
grupo de risankizumab 600 mg V). Durante el periodo de induccién, las tasas de reacciones relacionadas con la
inyeccion fueron similares entre los grupos de risankizumab 600 mg IV, risankizumab 1200 mg IV y placebo IV.
Durante el periodo de mantenimiento de 52 semanas, la tasa de fue de 9,5 eventos/100 pacientes-afio, 13,8
eventos/100 pacientes-afio y 8,1 eventos/I00 pacientes-afio, en los brazos de risankizumab 180 mg SC,
risankizumab 360 mg SC y brazo de retirada, placebo SC, respectivamente. La tasa en el grupo de cualquier
tratamiento con risankizumab SC del conjunto de andlisis de seguridad de todos los tratados fue de 9,5
eventos/100 pacientes-afo. Las reacciones de hipersensibilidad graves se enumeran como un riesgo potencial
importante y es uno de los objetivos de evaluacién a largo plazo en un estudio de cohortes prospectivo como parte
de las actividades de farmacovigilancia. En el conjunto de andlisis de seguridad del periodo de mantenimiento de
52 semanas controlado con placebo, las tasas de eventos de reacciones de hipersensibilidad fueron similares en los
distintos brazos de tratamiento. No se notificaron reacciones de hipersensibilidad graves. La tasa de reacciones de
hipersensibilidad graves a cualquier exposicién a risankizumab (< 0,1 eventos/100 pacientes-afio) fue baja. La
inmunogenicidad de risankizumab no parecié tener ningun impacto clinicamente relevante en las reacciones de
hipersensibilidad, aunque el bajo numero de pacientes que experimentaron anticuerpos anti-medicamento

impide sacar conclusiones al respecto.

o Anadlisis de valores de laboratorio: se observaron disminuciones en el recuento medio de plaquetas en el

conjunto de analisis de seguridad de induccién y el de mantenimiento de 52 semanas. Se notificaron aumentos no
clinicamente importantes en el colesterol total y en el LDL en sujetos tratados con risankizumab. Existe

incertidumbre con respecto al uso en pacientes con niveles basales mas elevados o en el limite.

Datos relacionados con el dispositivo de auto-inyecciéon SC

Se observaron resultados de seguridad marcadamente diferentes para los grupos de tratamiento con el dispositivo de
auto-inyeccién en comparacién con los grupos con la jeringa precargada (estudio M79-128), los eventos relacionados
con el dispositivo de administracion pasaron de 0,8 % con jeringa precargada al 27 % con una Unica dosis de 360 mg

con el dispositivo de auto-inyeccion. Se produjo un aumento de 4 veces en la frecuencia de reacciones relacionadas
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con el sitio de inyeccién (del 34,9 % de los pacientes tratados con 360 mg con dispositivo de auto-inyeccién y del 26,7
% de los pacientes tratados con 180 mg con el dispositivo de auto-inyeccién en comparacién con el 8,7 % de los
pacientes tratados con 360 mg en jeringa precargada), en comparaciéon con pacientes del estudio MJ19-7128 y del
estudio de fase Ill M16-000 subestudio 1, de mantenimiento. Se reporté un EA con la jeringa precargada y ninguno con
el dispositivo de auto-inyeccién. Todas las reacciones relacionadas con el sitio de inyeccién fueron de gravedad leve y
la mayoria (87/100 [87 %]) de los eventos se resolvieron el dia de su aparicion. La mayoria de las reacciones
relacionadas con el sitio de inyeccién en el brazo de risankizumab 360 mg con el dispositivo de auto-inyeccién

estaban relacionadas con eritema en el sitio de inyeccién y/o induracién en el sitio de inyeccién.

Se ha observado que los anticuerpos anti-medicamento han sido dos veces mas comunes en el grupo con el
dispositivo de auto-inyeccién de 360 mg (13 %) en comparacién con el grupo de la jeringa precargada con 360 mg (6
%). Aunque es cierto que, las incidencias de anticuerpos anti-medicamento emergentes del tratamiento en todos los
grupos estuvieron dentro del intervalo observado en estudios previos de fase 1 de dosis Unica. Hubo diferencias
minimas en la exposicidon a risankizumab entre los grupos positivos a anticuerpos anti-medicamento y los negativos.
Ademas, la comparacién de eventos entre los grupos de tratamiento con el dispositivo de auto-inyeccién o la jeringa
precargada sugiere que la mayor incidencia de anticuerpos anti-medicamento no demostré diferencias en los eventos
de seguridad relacionados con el sistema inmunitario (reacciones de hipersensibilidad y reacciones en el sitio de

inyeccion).

Por ultimo, se llevé a cabo un estudio (F20-282) sélo con el dispositivo de auto-inyeccion sin el medicamento, y sélo 1
de 36 sujetos desarrollé un EA que podria estar relacionado con el medicamento, parestesia y calor, y estos sintomas
se resolvieron en 14 minutos y no hubo hallazgos ni irritacion en la evaluacion de la piel a los 15 y 30 minutos después

de la extraccién.

Seguridad en grupos poblacionales

o Ancianos: en el periodo de induccién de 12 semanas controlado con placebo, la frecuencia y nimero de todos
los de EA es mayor para los brazos de tratamiento que para el placebo IV en los pacientes > 65 afios, al contrario
que en los otros grupos de edad. El numero de pacientes expuestos fue limitado (n = 32 en la dosis de
risankizumab 600 mg IV y n = 24 en la dosis de risankizumab 1200 mg V). Ademas, sélo un total de 5 sujetos con
EC y = 75 afios estuvieron expuestos a risankizumab. La mayor parte de los pacientes de edad avanzada que
experimentaron EA graves (40 % de los pacientes 2 75y 239 % de los pacientes de 65 a 74 anos frente al 17 % de los
pacientes < 65 anos) fue debido al desequilibrio entre los trastornos cardiacos y los trastornos vasculares (estos
hallazgos no requieren de una precaucién adicional ya que se encuentran dentro de lo esperable debido a la

mayor prevalencia de estos eventos en la poblacién de edad avanzada).

o Adolescentes: en el grupo de cualquier dosis de risankizumab del conjunto de andlisis de seguridad de todos
los tratados, los sujetos menores de 18 afos tenian una tasa general de EA numéricamente mas alta que los
sujetos mayores de 18 afios. No obstante, el niUmero de pacientes de 16 a 18 afios (n = 12 expuestos al menos a una

dosis, n = 5 expuestos a 52 semanas) es limitado.

o Peso, raza, y regién geografica: con base en la totalidad de los datos presentados, se puede acordar que no se

identificaron nuevos hallazgos de seguridad con respecto a estas tres caracteristicas basales. Cabe sefialar que la
raza y el peso corporal no mostraron un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de risankizumab,
aunque los pacientes negros o afroamericanos estan sobrerepresentados en el conjunto de datos de seguridad (n

=39 en el periodo de induccién, n = 51 en todos los tratados).

o Embarazo y lactancia: 16 mujeres embarazadas estuvieron expuestas durante el programa de desarrollo para
la EC. En el momento del andlisis, habia 6 embarazos en curso. El resultado de los otros 10 embarazos fue3 nacidos

vivos, 2 abortos espontaneos, 1 terminacién electiva debido a un defecto fetal (higroma quistico fetal e hidropesia a
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las 12 o0 mas semanas de gestacién donde el investigador informdé que no habia factores de riesgo obvios o
antecedentes familiares relevantes para este evento), 3 interrupciones electivas (sin defectos fetales) y 1 pérdida
durante el seguimiento. No existen mas datos de su uso durante el embarazo y la lactancia y para ello, como parte
de los estudios post-comercializacion el TAC realizard un estudio de cohortes no intervencionista en pacientes
embarazadas con EC para comparar los resultados durante el embarazo y la lactancia en pacientes embarazadas

con EC tratadas con terapias alternativas.

Limitaciones, validez y utilidad practica

Los estudios llevados a cabo siguen la directriz de la EMA de “Desarrollo de nuevos medicamentos para el Tratamiento
de la EC” (26). Todos los estudios son multicéntricos, y tanto la poblacién americana como la europea estan bien
representadas, poblaciones donde tanto la incidencia como la prevalencia son muy elevadas (56). Por otro lado, cabe
mencionar que el periodo de registro en el estudio se extendid, con el objetivo e incorporar un 15 % mas de sujetos
para mitigar el riesgo de visitas perdidas en el contexto de la pandemia COVID-19 lo cual se considera aceptable y de

buen criterio en el contexto epidemiolégico durante el cual se llevé a cabo el estudio.

Por otro lado, en lo que se refiere a los criterios de valoracién co-primarios de remision clinica utilizando la puntuacién
tradicional CDAI o los resultados informados por pacientes segun FD/DA, y la respuesta endoscépica, se consideran
clinicamente relevantes, y estan en linea con las nuevas recomendaciones de la guia europea y del grupo de trabajo
internacional de las Ell (IOIBD, por sus siglas en inglés, /nitiative of the International Organization for the Study of
/IBD), STRIDE (por sus siglas en inglés, Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease) (15, 57), donde se
da mayor protagonismo a los signos y sintomas evaluados por el paciente. El objetivo de respuesta endoscépica es
importante ya que determina lo que en realidad estad ocurriendo en la mucosa del paciente (15). Todas las variables
secundarias analizadas se consideran apropiadas, y se subraya el hecho de haber incluido variables que tienen en
cuenta la frecuencia de hospitalizaciones e indices de calidad de vida, ya que es una enfermedad con un gran impacto

psicosocial y en la calidad de vida de los pacientes.

Se han encontrado algunas limitaciones en los estudios, que generan incertidumbre sobre la eficacia del tratamiento

a largo plazo con risankizumab, en particular:

o Ambos protocolos de induccién y el de mantenimiento sufrieron varias enmiendas antes del cierre de la base
de datos, algunas de las cuales se consideran sustanciales. Muchas de estas enmiendas fueron discutidas con la EMA
(como, por ejemplo, en lo que se refiere al tamafio muestral, y variables). A pesar de su importancia, no se ha
considerado que estas enmiendas hayan tenido un impacto en la interpretacién de los resultados de los distintos

estudios.

o La formulacién SC utilizada en los estudios en fase Ill no es la que se va a comercializar ya que se va utilizar
con otro dispositivo de auto-inyeccion y frecuencia de administraciones. Lo ideal hubiera sido presentar estudios
principales con esta formulacién. En el dossier de autorizacién se han proporcionado estudios de biodisponibilidad y
bioequivalencia (Subestudios 1y 2 de MJ9-128) de la presentacién de 90 mg via SC (4 inyecciones) y la presentaciéon de
360 mg via SC (1 inyeccién) con el dispositivo de auto-inyeccién. Se demostré la bioequivalencia para AUC, pero no
para la Cmax, aunque se considerd que la falta formal de bioequivalencia para ese pardmetro podia ser aceptable,
basandose en la cantidad de informacién disponible sobre farmacocinética y farmacodinamia. Como este fue un
estudio de dosis Unica, tiene un valor limitado en términos de caracterizar la eficacia y seguridad del sistema que se

pretende utilizar en la practica clinica.

o En los estudios realizados no se ha incluido ningln comparador activo. En este sentido cabe mencionar que
el TAC dispone de los resultados preliminares del estudio de fase Il (SEQUENCE), un estudio multicéntrico,
aleatorizado, ciego para el evaluador, diseflado para comparar el tratamiento con risankizumab frente ustekinumab

de pacientes adultos con EC de moderada a grave que han fallado a un anti-TNF-a (ClinicalTrials.gov Identifier:
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NCT0452467], 58) durante 48 semanas. el estudio aun estd en curso, ya que los pacientes que han completado el
tratamiento con risankizumab hasta la semana 48 continuaran con una fase de extension hasta 220 semanas. Como
variables principales de eficacia (evaluadas de forma secuencial) se ha estudiado el porcentaje de pacientes en
alcanzar la remisién clinica CDAI en la semana 24 (en base a una comparaciéon de no inferioridad), y el porcentaje de
pacientes que alcanzaba la remisién endoscépica (SES-CD < 4 y una reduccién de = 2 puntos con respecto al valor
basal y ninguna subpuntuacién > 1 en ninguna variable individual) en la semana 48 (en base a una comparacién de
superioridad). Aun no se dispone de los resultados publicados del estudio ni de una evaluacién formal de los mismos,
por lo que, por el momento, es complejo establecer el lugar terapéutico que ocupa este tratamiento en la practica
clinica. Ademas, el estudio SEQUENCE solo ha incluido pacientes con respuesta inadecuada a los antagonistas del
TNF-a, por lo que no se puede determinar si los efectos observados se podran transferir a pacientes que han recibido

un tratamiento previo con inhibidores de integrinas o de IL.

o Los datos de eficacia y seguridad de risankizumab a largo plazo en EC aun son limitados (con respecto a la
seguridad se tienen mas datos ya que es un medicamento que lleva varios afios en uso en otras indicaciones), por lo
qgue es necesario obtener mas informacién en estudios post-comercializacién adecuados. El perfil de seguridad de
risankizumab fue, en general, consistente con su perfil conocido, sin nuevos riesgos de seguridad identificados; no
obstante, esos riesgos conocidos deberdn de considerarse apropiadamente (en particular, MACE, infecciones,
neoplasias, y reacciones graves de hipersensiblidad). El sub-estudio 3 de M76-006, es un estudio de extensidon abierto
en curso, que tiene el objetivo de recopilar datos de seguridad a largo plazo. Se han presentado los datos conjuntos
del subestudio 1y 3 hasta la semana 104, sin embargo, el nimero de sujetos es pequefo, y se necesitan datos con
mayor evidencia del mantenimiento de la eficacia a largo plazo tanto en la co-variable basada en CDAI como en
FD/DA (ya que en esta ultima variable los resultados disponibles no muestran evidencia de mantenimiento de
respuesta, pero como se ha mencionado, el tamafno muestral es muy pequefo en este punto). En este sentido,
ademas, la EMA ha solicitado la realizacién de un estudio post-comercializacidén de cohortes en la vida real (P23-654),

para evaluar el perfil de seguridad de risankizumab a largo plazo en una poblacién de pacientes con EC.

o De la misma manera, se considera que los datos disponibles en una poblacién joven, a partir de 16 afos, y en
pacientes mayores de 65 afios no son suficientes y son necesarios mas datos (por eso la indicaciéon se ha limitado a
adultos = 18 afios). En mujeres embarazas la EMA ha solicitado un estudio post-autorizaciéon especifico (P23-653) para
evaluar la eficacia y seguridad en pacientes embarazadas con EC (existe otro estudio en marcha para pacientes con

psoriasis) tratados con risankizumab.

Evaluaciones por otros organismos

En Canad3, risankizumab ha sido evaluado por el CADTH (por sus siglas en inglés, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) (59) que recomienda su uso en el tratamiento de adultos con EC activa de moderada a grave
que han tenido una respuesta inadecuada, intolerancia o dependencia demostrada a los corticosteroides; o una
respuesta inadecuada, intolerancia o pérdida de respuesta a inmunomoduladores o terapias biolégicas (con ciertas

condiciones).

En Europa, en Reino Unido, el NICE (por sus siglas en inglés, Nationa/ Institute of Clinical Excellence) (60) recomienda
risankizumab como una opcién de tratamiento en pacientes con EC que no han respondido suficientemente bien o
han perdido respuesta a un tratamiento biolégico previo, o si el tratamiento biolégico previo no se tolera bien, o los
inhibidores del TNF-a no son adecuados. En Escocia, el SMC (por sus siglas en inglés, Scottish Medicines Consortium)
(61), ha considerado que risankizumab ofrece una opcién de tratamiento adicional (como medicamento de la clase
terapéutica de los inhibidores de IL) y su utilizacién debe de realizarse de acuerdo a su autorizacion. En Alemania, el
IQWIG (por sus siglas en aleman, /nstitut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)(62), ha indicado
que en general, no se han mostrado efectos positivos ni negativos para los resultados relacionados con mortalidad y

EA, y no existen datos apropiados para la evaluacién de la morbilidad y la calidad de vida. Es por ello que indican que
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el beneficio anadido de risankizumab en comparacién con los comparadores posibles no esta demostrado. El informe
del G-BA (por sus siglas en aleman, Gemeinsamer Bundesausschuss)(63) indica que en los pacientes que no han
recibido terapia biolégica previa, no se puede demostrar el beneficio adicional de risankizumab porque no existen
datos suficientes. Y en los pacientes que han recibido terapia biolégica previa, en base a los resultados del analisis de
no inferioridad a 24 semanas en la variable de remisiéon clinica CDAI del estudio SEQUENCE en pacientes con EC que
han fallado a un anti-TNF-q, podrian existir indicios de un beneficio adicional menor. En Francia, la HAS (por sus siglas
en francés, Haute Autorité de Santé) (64) ha presentado una opinién favorable sobre el tratamiento con risankizumab
en pacientes adultos con EC activa de moderada a grave adultos en los que un tratamiento convencional (corticoides
o inmunosupresores) y al menos un agente anti-TNFa han fracasado (respuesta insuficiente, pérdida de respuesta o
intolerancia) o en pacientes que tienen una contraindicacién médica para estos tratamientos. HAS ha presentado una

opinién desfavorable en pacientes que no han recibido previamente un tratamiento anti-TNF-a.

Valoracién del beneficio clinico

Se ha demostrado un efecto estadisticamente significativo y clinicamente relevante de risankizumab frente a placebo
en pacientes adultos con EC activa de moderada a grave que han tenido una respuesta inadecuada, han perdido

respuesta o han sido intolerantes al tratamiento convencional o a un medicamento biolégico.

El beneficio se ha demostrado durante los periodos de induccién de 12 semanas, con las dosis de 600 mg y 1200 mg de
risankizumab via IV, y durante el periodo de mantenimiento de 52 semanas, a una dosis de 360 mg de risankizumab
via SC en la variable primaria compuesta que ha evaluado tanto la mejoria de la remisién clinica de FD/DA como la
mejoria de la respuesta endoscdépica en comparaciéon con placebo de forma estadisticamente significativa (variables
evaluadas en la poblacién europea). La mayoria de las variables secundarias clave también apoyaron este resultado,
pero no se pueden extraer conclusiones al respecto por razones metodoldgicas de estadistica. La dosis de 180 mg de

risankizumab SC no ha podido demostrar superioridad frente a placebo en la variable principal.

Los resultados de los andlisis de subgrupos entre los pacientes tratados previamente con tratamientos biolégicos en
comparacién con sujetos sin tratamiento previo, no son concluyentes con las diferentes dosis de los periodos de
induccién y mantenimiento. Tanto con la dosis de 1200 mg como a la de 600 mg de risankizumab |V se ha observado
un efecto dependiente de la dosis y exposicidén cuando la dosis de mantenimiento ha sido de 360 mg de risankizumab

SC, con mejores tasas de respuestas en la mayoria de las variables evaluadas.

No se han identificado nuevos riesgos importantes y no se han notificado diferencias significativas con el perfil de
seguridad conocido de risankizumab en otras indicaciones, como la psoriasis en placas o la artritis psoridsica. No se
han notificado EA dependientes de la dosis. Los EA mas comunes incluyen aquellos asociados con la enfermedad
subyacente (EC, anemia y otros trastornos gastrointestinales), asi como la nasofaringitis y la cefalea. Los EA mas
frecuentes considerados por los investigadores como relacionados con el medicamento fueron generalmente

comparables entre los pacientes tratados y los que recibieron placebo en los 3 conjuntos principales de seguridad.

De especial interés resulta el abordaje de los posibles casos de reacciones en el sitio de inyeccién, alteraciones
hepaticas, MACE, infecciones del tracto respiratorio, infecciones oportunistas, y neoplasias secundarias. Por el
momento existe incertidumbre del uso en determinadas poblaciones, debido a que existen datos limitados en
pacientes adolescentes, mayores de 65 afos, embarazadas y lactantes y en pacientes de raza negra-afroamericana. Se
espera que a través de estudios post-autorizacién adecuados, puedan obtenerse nuevos datos de seguridad que sean

convenientemente evaluados y monitorizados.

La presentaciéon farmacéutica SC que se ha estudiado en fase Il con una jeringa precargada, no es la misma que sera
utilizada de forma comercial, que utiliza un dispositivo de auto-inyeccién. Lo deseable hubiera sido disponer de

estudios principales con esta nueva formulacién y dispositivo.
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Discusién

La EC es una enfermedad crénica con una manifestacién intermitente de la enfermedad, alterna periodos de
actividad (brotes) con periodos de curacién de la mucosa (inactividad o remisién endoscépica/histolégica), con un
gran impacto en la calidad de vida de los pacientes y en los sistemas de salud. Risankizumab ha demostrado un
beneficio clinicamente relevante frente a placebo en uso a corto plazo a través de los ensayos de induccién, y a largo
plazo en el estudio de mantenimiento en el tratamiento de pacientes con EC activa de moderada a grave que han
tenido una respuesta inadecuada, han perdido respuesta o han sido intolerantes al tratamiento convencional o a un

medicamento bioldgico.

Los criterios de valoracidon co-primarios de los 3 estudios se discutieron bajo asesoramiento cientifico; se aceptaron
como reflejo de objetivos clinicamente importantes para la respuesta sintomatica, clinica y endoscépica al
tratamiento a largo plazo. La variable co-primaria de remisién clinica medida fue diferente en funcién de si el ensayo
clinico se realizé en EE.UU. o en Europa. Durante décadas, el indice CDAI se ha utilizado para definir la actividad de la
enfermedad en los ensayos clinicos (65, 66). El CDAI es un indice compuesto de 8 items: FD, DA, bienestar general,
anemia, hallazgos al examen fisico (presencia de fistulas, fisura, fiebre y manifestaciones extraintestinales), presencia
de masa abdominal, peso corporal y tratamiento (uso de opidceos u otros agentes para la diarrea). No es un resultado
informado por el paciente (PRO) ni un biomarcador de inflamacion. Aunque el CDAI se ha utilizado con éxito para
demostrar la eficacia de numerosos medicamentos que ahora son la base del tratamiento de la EC, ha sido criticado
por su falta de una fuerte correlacién con la inflamacién intestinal evaluada en la endoscopia (67, 68). Es por ello, que a
nivel regulatorio europeo se han separado las principales caracteristicas de los sintomas de CDAI en PRO individuales
que incluyen solo FD y AD, y que pueden combinarse. Asi, estas variables PRO ahora se usan ampliamente junto con
una medida endoscépica de la inflamaciéon intestinal (asociada a mejores resultados a largo plazo) como resultados

co-primarios para los ensayos clinicos.

Las caracteristicas demograficas, y de la enfermedad basales fueron similares a las reportadas en otros estudios en EC.
Es por ello que la poblacion utilizada en los ensayos, se acepta como representativa de pacientes con EC de moderada
a grave que requieren induccién seguida de terapia de mantenimiento segun el estado de EC, en el contexto de la
indicaciéon propuesta. Entre las dos cohortes de pacientes que se reclutaron para cada uno de los estudios de
induccién, aunque existen algunas diferencias, estan en consonancia en ambos casos. La diferencia mas importante
entre las dos cohortes esta en las diferencias de tratamiento previos, tanto de inmunomoduladores convencionales
como de biolégicos. No se ha presentado ningun analisis en funcién del tipo de tratamiento previo recibido, a parte
del analisis exploratorio de subgrupos en funcion de si el paciente habia recibido terapia biolégica previa o no en el

estudio de induccion ADVANCE, que se comentara mas adelante.

Risankizumab, en dos ensayos clinicos de induccion ha probado un efecto estadisticamente significativo y
clinicamente relevante a las dosis de 600 mg y 1200 mg de risankizumab via IV en la variable primaria compuesta de
mejoria de remisién clinica (evaluada por FD/DA y por CDAI a las 12 semanas de tratamiento) y respuesta endoscépica.
Las diferencias ajustadas frente a placebo, en los distintos ensayos, MOT/VATE y ADVANCE, para la variable de
remisién clinica variaron de 18,8-22,1 % independientemente de la dosis de risankizumab 1V, y de 17,6-28,3 % para la
variable de respuesta endoscépica. Las respuestas fueron numéricamente similares tanto en el brazo de risankizumab
600 mg como en el de risankizumab 1200 mg, por lo que, a nivel de tratamiento, la dosis de induccién preferida seria
600 mg via IV. Ademas, en criterios de valoracién clave, la resolucién de los sintomas clinicos, en las puntuaciones de
los indices IBDQ, FACIT-Fatiga, de calidad de vida (SF-36), asi como en la reducciéon de la inflamacién de la mucosa
(medida como remisién endoscdépica y endoscopia libre de Ulceras) y hospitalizaciones relacionadas con EC hasta las
12 semanas apoyan el resultado de la variable principal, aunque debido al disefio del analisis estadistico no se pueden

extraer conclusiones.
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Cada vez es mas frecuente observar que en los programas de desarrollo de medicamentos para Ell, se realicen
ensayos donde se evalla el efecto de una fase de induccién mas prolongada, ya que la restauracion de la respuesta en
pacientes que no logran alcanzarla en los periodos estandarizados de 8-16 semanas en pacientes dificiles de tratar y
que, ademas, han experimentado fracaso previo a terapias inmunosupresoras y biolégicas, podria ser muy util en la
practica clinica. Los factores que pueden desencadenar una falta de respuesta inicial son muy diversos (como la
gravedad de la enfermedad, niveles basales mas elevados de albumina en suero y de CF, asi como de PCR, expresion
de determinadas citoquinas y marcadores, sexo femenino, presencia de manifestaciones extraintestinales y
enfermedad perianal, asi como historial de tabaquismo previo) y no se han estudiado lo suficientemente con los
diferentes tratamientos (69, 70). La eficacia de la re-induccién se ha probado en un estudio observacional
retrospectivo con ustekinumab en CU (71), y podria ser una estrategia a seguir antes de cambiar de clase terapéutica
en los casos de pacientes refractarios o resistentes a tratamientos biolégicos previos (72). Asi, en la poblacién (tanto
de MOTIVATE como de ADVANCE), que experimentdé pérdida de respuesta al tratamiento de mantenimiento y que fue
elegible para una dosis de rescate de 1200 mg 1V, se observaron diferencias numéricamente a favor de risankizumab,

sin embargo, este andlisis se considera exploratorio.

La EC puede manifestarse como una enfermedad leve o con fases de moderadas a graves. Las probabilidades de
reducir el riesgo de desarrollar sintomas mas graves dependeran, entre otros factores, de una atencion y tratamientos
tempranos, que comienzan con una enfermedad leve, con diarrea, o dolor abdominal, sin probablemente
experimentar otros sintomas o complicaciones. Los aminosalicilatos, y la budesonida oral suelen ser el tratamiento de
eleccidén para los pacientes con enfermedad leve, y el tratamiento con agentes biolégicos e inmunomoduladores se
reserva para pacientes con enfermedad moderada-grave activa, en pacientes resistentes al tratamiento convencional
con inmunomoduladores clasicos y/o tratados con anti-TNF-a. A modo de analisis exploratorio, también se evaluo el
efecto del tratamiento con risankizumab (aunque su uso esta indicado para pacientes con EC activa de moderada a
grave que han tenido una respuesta inadecuada, han perdido respuesta o han sido intolerantes al tratamiento
convencional o a un farmaco biolégico) en una poblacién con un menor grado de enfermedad endoscépica activa,
pacientes que al estado basal presentaron un indice SES-CD < 6 (o < 4), es decir, pacientes con una enfermedad mas
leve (73), y se observé un posible efecto beneficioso también en estos pacientes con menor afectacién, que debera de

ser convenientemente confirmado en estudios disefiados con tal fin.

Tal y como se han mencionado anteriormente, en las Ell, una proporcion de pacientes presenta una enfermedad
refractaria a las terapias autorizadas, en particular, en la era de los biolégicos, un 30 % de los pacientes no logran
nunca un buen control de la enfermedad, lo que resulta en un deterioro significativo de su calidad de vida (74). Por
ello, es necesario el desarrollo de nuevos tratamientos para pacientes refractarios que han agotado todas las vias
terapéuticas existentes. Risankizumab, ha sido evaluado en dos subgrupos de pacientes, pacientes que ya habian
tenido una respuesta inadecuada a uno o mas tratamientos biolégicos previos, y pacientes sin fracaso a un
tratamiento biolégico previo. El resultado, del analisis de subgrupos ad-hoc que se llevé a cabo en el estudio de
induccion ADVANCE indicé resultados a favor de risankizumab para los criterios de valoracién de la eficacia de la
remision clinica (tanto en la variable basada en FD/DA como la basada en CDAI), y la respuesta endoscépica a favor de
risankizumab en ambos grupos (con eficacia similar a ambas dosis de tratamiento de induccién) frente a placebo.
Ademas, se puede observar, una consistencia en la respuesta segln el grupo poblacional, ya que la diferencia no
ajustada del tratamiento con risankizumab frente a placebo fue mayor en los pacientes sin fracaso a tratamiento
biolégico previo, que en los pacientes refractarios o resistentes a tratamientos previos con biolégicos. Sin embargo,
hay que mencionar que muy probablemente, la inclusién de sujetos que recibieron terapia biolégica en el pasado en
el grupo sin fracaso anterior a un biolégico, pero que suspendieron la terapia por razones distintas a la resistencia o la

intolerancia, tenga algun impacto en los resultados de eficacia observados.

Durante el periodo de mantenimiento de 52 semanas, la dosis de 360 mg de risankizumab via SC ha demostrado una

mejoria en la variable co-primaria de remisién clinica y respuesta endoscépica. Sin embargo, la dosis de 180 mg de
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risankizumab SC no ha podido demostrar superioridad frente al brazo de retirada, placebo SC en la co-variable
principal. La mayoria de las variables secundarias clave también apoyaron este resultado, pero no se pueden extraer
conclusiones al respecto por razones formales debida a la metodologia estadistica llevada a cabo. No obstante, se ha
podido observar que, las variables secundarias con resultados endoscoépicos (como proporcion de pacientes con
puntuacién CDAI < 150, proporcién de pacientes en mantenimiento de remisién clinica FD/DA, proporciéon de
pacientes con remisién endoscépica y remisién endoscépica sin Ulceras, respuesta clinica mejorada, tasas de remisiéon
profunda) han demostrado resultados nominalmente superiores en el brazo de risankizumab, con un efecto dosis-
respuesta, con mejores resultados en el brazo de risankizumab 360 mg que en el brazo con risankizumab 180 mg. Esto
es relevante, y sigue las recomendaciones de las guias STRIDE 1l (15). A pesar de que algunas variables relacionadas
con calidad de vida (como los indices IBDQ, FACIT-Fatiga, o en el componente fisico de la escala de calidad de vida SF-
36) no fueron nominalmente estadisticamente significativas frente a placebo, es cierto que, las mejoras observadas en
los estudios de induccién en las variables IBDQ, FACIT-Fatiga, SF-36, se mantuvieron en los pacientes tratados con

risankizumab IV/risankizumab SC hasta la semana 52.

Al contrario de lo observado durante el periodo de induccidn, las respuestas fueron numéricamente superiores en el
grupo con dosis de 360 mg risankizumab SC frente a la dosis de 180 mg risankzumab SC, en ambos criterios de
valoracion co-primarios. Por otro lado, y al contrario de lo observado también durante el periodo de induccién, las
diferencias no ajustadas entre el tratamiento con risankizumab 360 mg o 180 mg SC como tratamiento de
mantenimiento frente al brazo de retirada, placebo SC fueron siempre a favor del tratamiento con risankizumab,
aunque no se observé ninguna tendencia a favor del subgrupo de pacientes que no habia recibido un tratamiento
biolégico previo. Esto puede ser en parte a que, una vez iniciado el tratamiento de mantenimiento, y agotadas las
posibilidades de recaer de nuevo debido a manifestar una respuesta durante el periodo de induccién, las diferencias
entre los diferentes subgrupos se hacen menos patentes, y lo que se observa es el efecto del tratamiento como

mantenimiento a largo plazo.

Con respeto a las variables exploratorios evaluadas, las concentraciones de CF se correlacionan bien con la actividad
endoscépica e histolégica de las Ell (75). Por otro lado, aunque no tan especificos como la CF, los niveles de PCR
también han mostrado una buena correlacién con la actividad endoscépica (15). Tanto en los ensayos de induccion
como los de mantenimiento, el tratamiento con risankizumab ha demostrado una disminucién de los marcadores CF
y PCR desde la semana 4 hasta la semana 12 durante el periodo de induccién, y en la semana 52 del periodo de
mantenimiento. En el periodo de mantenimiento, ademas, estos resultados estan apoyados por las disminuciones
observadas de las IL-22 en suero (76) (citoquina conocida por su funcién en la reparacién de la musosa de Ell) y en el
indice SES-CD, indice que correlaciona muy bien con el indice validado CDEIS pero que es mas simple, reproducible y

facil de usar para la evaluacién endoscoépica (77).

En este sentido, la respuesta en el grupo de retirada/placebo SC, en algunas variables, con una eficacia prolongada
desde la induccion hasta la semana 52, probablemente pueda deberse a una exposicién residual del tratamiento de

induccion que duré aproximadamente de 16 a 24 semanas en el sub-estudio 1de mantenimiento.

En cuanto a los datos de seguridad procedentes del programa de desarrollo clinico de risankizumab en EC, no se han
identificado nuevos riesgos importantes y no se han notificado diferencias significativas con el perfil de seguridad
conocido de risankizumab en otras indicaciones. Los EA mas comunes incluyen aquellos asociados con la enfermedad
subyacente (enfermedad de Crohn, anemia y otros trastornos gastrointestinales), asi como la nasofaringitis y la

cefalea.

Como parte de los resultados de seguridad se ha observado que durante el periodo de mantenimiento se notificé un
empeoramiento de la EC no solo de los pacientes tratados con placebo, lo cual es esperable, sino también de los
pacientes tratados durante 52 semanas con risankizumab SC. Estos datos, son indicativos de que, si bien, las

diferencias observadas en las variables de eficacia durante el periodo de mantenimiento son significativas (a la dosis
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de 360 mg SC), existe un porcentaje de pacientes que, a largo plazo, no responde tan bien al tratamiento con
risankizumab ya que el porcentaje de pacientes que presenta como EA la EC ha aumentado alrededor de un 8,5 % de
media entre el periodo de induccién y el de mantenimiento. En este sentido, cabe resaltar, que, a pesar de haber
observado diferencias estadisticamente significativas para las co-variables de eficacia, podria existir un importante
efecto placebo, ya que se ha observado una fuerte respuesta del grupo de retirada (placebo SC) en los niveles
farmacocinéticos. Ademas, el porcentaje de no respondedores, tanto durante el periodo de induccién como el de
mantenimiento es relativamente alto (durante el periodo de induccién, varia de 57 a 60 % para la variable de remisién
clinica en el ensayo europeo, y de 60 a 71 % para la variable de respuesta endoscépica; y durante el periodo de
mantenimiento, de 48 a 54 % para la variable de remisién clinica en Europa, y de 45 a 48 % para la variable de
respuesta endoscoépica). Si bien es cierto que, las tasas de no respondedores estan en linea con los de otras terapias
autorizadas de acuerdo con los estudios de comparacién indirecta. El mantenimiento de la remisién, es uno de los
objetivos que mas importancia tiene para los pacientes a la hora de discutir la mejor eleccién del tratamiento, y que
condiciona de la misma manera, el posicionamiento del medicamento frente a sus alternativas (78). Por otro lado, el
mantenimiento de la remisién endoscépica se considera un objetivo de especial relevancia a largo plazo debido a su
asociacion con beneficios clinicos positivos, como mayores tasas de remisién clinica, menos hospitalizaciones y menos
cirugias abdominales. En el caso de risankizumab, el mantenimiento de la remisidn clinica fue uno de los objetivos
secundarios jerarquizados del estudio de mantenimiento FORTITY, y en el caso del mantenimiento de la remisién
endoscépica fue estudiado posteriormente en un analisis post-hoc de este mismo estudio. En ambos objetivos, se ha
demostrado que un porcentaje significativo de pacientes que recibieron tratamiento de mantenimiento con
risankizumab 360 mg en comparacién con placebo mantuvo la remisién clinica FD/DA (69,2 % frente 50,5 %; valor de p

<0,01) y la remisién endoscépica (74,4 % frente 23,9 %; valor de p <0,05) (50).

De especial interés a nivel de seguridad, resulta el abordaje de los posibles casos de MACE, infecciones del tracto
respiratorio, infecciones oportunistas, neoplasias malignas secundarias, reacciones en el sitio de inyeccién, y
alteraciones hepaticas, cuya incidencia real tras el tratamiento con risankizumab debera de ser convenientemente
monitorizada en los préximos ensayos post-comercializacién. En particular, en lo que se refiere a los fallecimientos
reportados durante los ensayos, en los pacientes tratados con risankizumab, a pesar de las muertes fueron
numéricamente algo mas elevadas que en los pacientes tratados con placebo, no han suscitado una especial
preocupacion debido al historial previo de los sujetos. Ninguno de los casos de muertes se considero relacionado con
el tratamiento con risankizumab. En lo que respecta a los eventos MACE, de nuevo se notificaron mas eventos en el
grupo de pacientes tratados con risankizumab en pacientes con factores de riesgo CV. Resulta algo tranquilizador el
hecho de que la incidencia reportada ajustada en el ensayo (0,2 eventos /100 pacientes-afio) fue inferior a la observada
en la poblacién con EC en un estudio de cohortes en Dinamarca (0,82 eventos /100 pacientes-afio) (79), sin embargo al
no tratarse de un estudio donde la poblacién espafiola esta representada, estos datos deben interpretarse con mucha
cautela. Las infecciones fueron menos frecuentes en el grupo de tratamiento con risankizumab que en el grupo
placebo. Se desconocen las causas ya que, en general, los pacientes con EC tienen un mayor riesgo de infecciones
comunes, infecciones virales e infecciones gastrointestinales ya sea como causa o consecuencia de la enfermedad (80,
81). En cualquier caso, las infecciones graves deberan ser especialmente evaluadas, dada la existencia de
antecedentes con el tratamiento con medicamentos bioldgicos, donde se ha observado un aumento de la incidencia
de infecciones graves, incluida la reactivaciéon de tuberculosis en el tratamiento combinado de corticoesteroides con
biolégicos anti-TNF-a, aunque con resultados heterogéneos entre los diferentes estudios (82, 83, 84). En lo que
respecta a las infecciones oportunistas, en general, se acepta que los datos no demostraron una mayor frecuencia de
infecciones oportunistas y la tasa de incidencia observada en el conjunto de andlisis de seguridad de todos los
tratados (0,5 eventos /100 pacientes-afio en pacientes tratados con risankizumab) es consistente con otras publicadas
(0,80 eventos /100 pacientes-afio) (82). En general, la tasa de incidencia de neoplasias malignas fue de 0,5 eventos/100
pacientes-afio para el grupo de seguridad de tratamiento con cualquier dosis de risankizumab, y aparentemente no

parece mas alta que otras publicadas (1,33 eventos/100 pacientes-afio) (85). Es importante saber que la elevacién de
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enzimas hepaticas es frecuente en los pacientes que sufren Ell, y puede ocurrir en cualquier momento del curso de la
enfermedad, aunque la incidencia de complicaciones graves suele ser leve (86). En el programa de desarrollo clinico
de risankizumab, el aumento en los niveles de transaminasa hepaticas (y de bilirrubina total en algunos casos), en
algunos de los pacientes tratados con risankizumab, no parece que sea particularmente grave ya que no se han
observado lesiones hepaticas graves. Por otro lado, en cuanto a los niveles notificados de plaquetas, se observé una
disminucién media en los niveles de plagquetas que fue finalmente justificada por parte del TAC como un error de

notificacion del recuento de plaquetas.

Por ultimo, a pesar de que la via de administracion es cémoda y conveniente, y se espera la utilizacion de un novedoso
dispositivo para el periodo de mantenimiento via SC, con el potencial de simplificar el tratamiento, los datos
disponibles de la utilizacién de este dispositivo son muy limitados. En lo que se refiere a los datos de seguridad de la
utilizaciéon del dispositivo de auto-inyeccién frente a la jeringa precargada, se han observado un 26 % mas de EA
posiblemente relacionados con el dispositivo de administracion, si bien, solamente uno de los eventos se considerd
grave en el grupo de jeringa precargada, y ninguno en el grupo del dispositivo de auto-inyeccién. Se ha notificado un
aumento de aproximadamente el 18-26 % de las reacciones relacionadas con el sitio de inyecciéon cuando se utilizaba
el dispositivo de auto-inyeccién, aunque la mayoria de las reacciones fueron de naturaleza leve, y en su gran mayoria
se resolvieron el dia de su aparicion. La naturaleza de las reacciones relacionadas con el dispositivo sugiere reacciones
inflamatorias locales. Sin embargo, el disefio de dosis Unica de M79-128 limita la interpretacién en términos de
relevancia clinica de este aparente desequilibrio numeérico, ademas se trata de un estudio de fase 1, con confinamiento
Yy una observaciéon mas estrecha de los voluntarios sanos, que pudiera haber influido en los resultados mas elevados
con el dispositivo de autoinyeccion. En este sentido, recientemente se ha publicado un analisis de tres estudios
realizados en voluntarios sanos para el desarrollo del dispositivo de auto-inyeccién (M16-324, M19-128, F20-282) (87),
donde se observé que todos los eventos de reacciones relacionadas con el lugar de la administracién durante el
estudio se consideraron de gravedad leve y puntuales. Por otro lado, se han publicado los datos de un estudio de con
datos de practica clinica (denominado Rea/-Life Handling Studly, RLHS, también conocido como subestudio 4 del
estudio de mantenimiento, FORTIFY) (88), donde los pacientes recibieron 180 mg o 360 mg de risankizumab
administrado por via SC mediante el dispositivo de auto-inyeccion. Los pacientes recibieron formacién e instrucciones
para el manejo del dispositivo. Se informaron EA emergentes durante el tratamiento (en el 41,3 % (19/46)) de los
pacientes. Los EA mas frecuentemente reportados incluyeron COVID-19 (8,7 %) e hipocalcemia (6,5 %), todos en el
grupo de risankizumab 180 mg. Tres pacientes informaron un total de cinco EA graves, todos en el grupo de
risankizumab 180 mg; sin embargo, ninguno fue considerado por el investigador como relacionado con risankizumab
o el dispositivo de auto-inyeccidn. Dos pacientes experimentaron reacciones en el sitio de inyeccién; ninguna estuvo
relacionada con el dispositivo segudn la evaluacién del investigador. Se reportaron dos EA relacionados con el

dispositivo y reacciones alérgicas tépicas al adhesivo, ambos leves y resueltos.

Continuando con los problemas de seguridad dependientes de la utilizaciéon del dispositivo de auto-inyeccién, se
observé también una mayor incidencia de anticuerpos anti-medicamento en el grupo de 360 mg con el dispositivo de
auto inyeccién (13 %) en comparacion con el grupo de 90 mg/ml de jeringa precargada (6 %), aunque las incidencias se
mantuvieron dentro del intervalo observado en los estudios de fase 1 de dosis Unica. Como este mayor nUmero de
anticuerpos anti-medicamento no demostré diferencias en los eventos de seguridad relacionados con el sistema
inmunitario (reacciones de hipersensibilidad y reacciones en el sitio de inyeccién), es posible, que, de tener un efecto,
pudiera ser a nivel de eficacia, aunque a priori, no parece que haya podido tener un impacto clinico significativo, y se
ha interpretado como un hallazgo causal. El pequefio estudio (F20-282) donde se observé un posible efecto
dependiente del dispositivo (que se utilizé sin sustancia activa), y donde solo 1 de 36 pacientes desarrollé un EA de
parestesia, sugiere, que los EA observados no solo son dependientes de la utilizacién del dispositivo de auto-inyeccién,
sino también, del medicamento y mayor dosis del mismo como monodosis inyectada usando el dispositivo de auto-

inyeccién frente a la jeringa precargada con varias dosis. En el estudio RLHS, la incidencia de anticuerpos anti-
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medicamento y anticuerpos neutralizantes emergentes durante el tratamiento en pacientes que recibieron
risankizumab mediante el inyector corporal entre las semanas 0-16 fue del 2.2 % (1/46) y O %, respectivamente.
Después del uso del inyector corporal durante el estudio, ningun paciente desarrollé anticuerpos anti-medicamento o

neutralizantes de novo, indicando que no hubo un impacto significativo en la inmunogenicidad.

En la actualidad, con el objetivo de reducir la incidencia de reacciones en el sitio de inyeccién, en especial, en la
administracion de agentes bioldgicos, se estd tendiendo a una transicion del uso de jeringas precargadas a auto-
inyectores, ya que penetran al mismo nivel en la hipodermis, mientras que las jeringas precargadas pueden resultar
en la inyeccién del medicamento en diferentes capas de la piel provocando mas reacciones en el sitio de inyeccién y
reacciones de hipersensibilidad. Por lo tanto, se tiende a preferir el autoinyector/pluma de dosis Unica en lugar de la
jeringa precargada de dosis Unica, y por eso se ha querido implementar su uso en el tratamiento con risankizumab de
la EC. En este sentido, cabe subrayar que la bioequivalencia entre el dispositivo autoinyector con 360 mg de
risankizumab y la jeringa precargada con 90 mg de risankizumab se demostré para el parametro AUC, pero no fue
demostrada para el parametro farmacocinético Cmax. El TAC demostré que no habia un aumento de los EA con el
aumento de la exposicién para los pardmetros Cmax y Cavg, por lo que, esta diferencia no se ha considerado
clinicamente relevante. En consecuencia, la falta formal de bioequivalencia se ha considerado aceptable teniendo en
cuenta la totalidad de informacién de farmacocinética y farmacodinamica del medicamento. Los resultados que se
obtengan tras la comercializacién del medicamento proporcionaran un perfil de seguridad y eficacia mas preciso con

el dispositivo de auto-inyeccién (89).

Por ultimo, con respecto a la seguridad demostrada en determinados grupos poblacionales, existe incertidumbre en
el uso de risankizumab en pacientes adolescentes ya que habia datos insuficientes como para haber caracterizado
eventos de seguridad especificos de esta edad. En pacientes mayores de 65 afios se han observado mas EA, pero el
numero de pacientes expuestos ha sido limitado. Con respecto a los pacientes negros o afroamericanos sub-
representados en el conjunto de datos de seguridad, se observé que el perfil de seguridad coincidia con lo observado
en la poblacién general y se considera que este medicamento puede utilizarse en este grupo poblacional. Se espera
que a través de estudios post-autorizacién adecuados, puedan obtenerse mas nuevos datos de seguridad que sean

convenientemente evaluados y monitorizados en estos grupos de pacientes, asi como en embarazadas y lactantes.

En la actualidad, aparte de risankizumab, los tratamientos autorizados disponibles en Europa, para la EC activa de
moderada a grave en pacientes refractarios al tratamiento convencional son tratamientos anti-TNF-a com o inflixim ab
(en combinacién o en monoterapia) y adalimumab, anticuerpos anti-integrinas 0437 como vedolizumab, anticuerpos

anti-interleucinas 12-23 como ustekinumab e inhibidores de quinasas JAK, como upadacitinib.

Infliximab estad autorizado para la EC activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que no han respondido a
pesar de un curso de tratamiento completo y adecuado con un corticosteroide y/o inmunosupresor, 0 que son
intolerantes o presentan contraindicaciones médicas a dichos tratamientos. También esta indicado en la poblacién
pediatrica a partir de 6 afos, en pacientes que no han respondido al tratamiento convencional que incluye los
anteriores, mas tratamiento nutricional primario. En esta poblaciéon solamente se ha estudiado en combinacién con
tratamiento inmunosupresor convencional (90). La eficacia en adultos se estudié en el ensayo clinico ACCENT /(91).
Entre los pacientes tratados, el 58 % fueron respondedores a la semana 2, y los resultados tanto a la semana 30 como a
la semana 54 indicaron un porcentaje elevado de pacientes en remision clinica (CDAI < 150) que variaba de 38,1 a 47,7
% a la semana 54 en funcién de la dosis utilizada (5 o 10 mg/ kg de infliximab). Infliximab también fue evaluado con o
sin azatioprina en el ensayo SON/C (92). La variable principal del ensayo fue la remisiéon clinica (CDAI < 150) sin
corticosteroides a la semana 26. El porcentaje de pacientes con remisién clinica a la semana 26 fue significativamente
superior en los grupos de combinacién de infliximab mas azatioprina (56,8 %, valor de p < 0,001) e infliximab en
monoterapia (44,4 %, valor de p = 0,0,006) en comparacién con el grupo de azatioprina en monoterapia (30,0 %). Cabe
mencionar, que en un meta-andlisis en red se probé una mayor eficacia de la terapia en combinacién de infliximab

con azatioprina frente al tratamiento con azatioprina sola, o la monoterapia con adalimumab (93). Ademas el uso
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combinado permitia reducir la necesidad de aumento de dosis con infliximab (94). También se ha observado que la
adiciéon de un inmunomodulador permite reducir las tasas de inmunogenicidad asociadas al uso de anti-TNF-a (95,
96). Es por ello que las principales guias aceptan que el tratamiento combinado de infliximab con un
inmunomodulador (con mayor evidencia para tiopurina que metotrexato) seria el tratamiento de preferencia. Los EA
mas graves del tratamiento con infliximab son reactivacién del VHB, ICC (insuficiencia cardiaca congestiva),
infecciones graves (como septicemia, infecciones oportunistas y tuberculosis), enfermedad del suero, reacciones
hematolégicas, lupus eritematoso sistémico/sindrome tipo Ilupus, trastornos desmielinizantes, trastornos
hepatobiliares, linfomas, linfoma hepatoesplénico de células T, leucemia, carcinoma de células de Merkel, melanoma,
neoplasias pediatricas, sarcoidosis/reaccion tipo sarcoidosis, absceso intestinal o perianal, y reacciones graves a la

perfusion.

Adalimumab estd autorizado para el tratamiento de la EC activa de moderada a grave, en pacientes adultos que no
hayan respondido a un tratamiento, completo y adecuado, con corticoesteroides y/o inmunosupresores, o que son
intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para dichos tratamientos. También estd autorizado en pacientes
pediatricos (a partir de los 6 anos de edad) que han presentado una respuesta insuficiente al tratamiento
convencional incluyendo tratamiento nutricional primario y un corticoesteroide y/o un inmunomodulador, o que son
intolerantes o tienen contraindicados dichos tratamientos (97). En el estudio de induccion CLASS/C /(98), el 36 % de
los pacientes presentaron remisién clinica (CDAI < 150) con una dosis de 160 mg de adalimumab seguida de 80 mg a
partir de segunda semana en comparacion con el 12 % en el grupo de pacientes con placebo. En un segundo estudio
de inducciéon GA/N (99), se demostré la eficacia de adalimumab en pacientes que habian presentado pérdida de
respuesta o intolerancia a infliximab (fallo secundario al tratamiento con infliximab) (remisién clinica fue del 21 % en
los pacientes tratados con 160 mg seguidos de 80 mg a partir de la segunda semana, frente al 7 % de los pacientes en
remisién en el grupo placebo). En el estudio de mantenimiento, CHARM (100), los respondedores del periodo de
induccién alcanzaron la remisién clinica en la semana 56 (36 % los que fueron tratados con 40 mg cada dos semanas, y
del 41 % los que recibieron 40 mg semanalmente). El estudio de extension EXTEND (101) demostré que adalimumab
era efectivo en el mantenimiento de la curacién endoscépica de la mucosa en aquellos que alcanzaron la remisién
profunda. Los EA mas frecuentes del tratamiento con adalimumab son infecciones (como nasofaringitis, infeccion del
tracto respiratorio superior y sinusitis), reacciones en el sitio de inyeccién (eritema, picores, hemorragia, dolor o
hinchazoén), cefalea y dolor muisculo esquelético. Los EA mas graves del uso de adalimumab incluyen infecciones
mortales o infecciones que amenazan la vida del paciente (incluyendo sepsis, infecciones oportunistas y tuberculosis),
reactivacion del VHB y varios tipos de tumores (incluyendo leucemia, linfoma y linfoma hepatoesplénico de células T).
También se han notificado reacciones hematoldgicas, neurolégicas y autoinmunes graves (estas incluyen
notificaciones raras de pancitopenia, anemia aplasica, acontecimientos desmielinizantes centrales y periféricos, y

notificaciones de lupus, enfermedades relacionadas con lupus y sindrome de Stevens-Johnson).

El tratamiento combinado de un inmunomodulador junto con adalimumab frente al tratamiento en monoterapia no
esta claro y no se ha podido demostrar de forma tan rotunda en lo que se refiere a eficacia en comparacién con el
caso del tratamiento combinado con infliximab. Existen resultados contradictorios entre los diferentes estudios (102,
103, 104). No obstante, es cierto que el tratamiento combinado reduce la inmunogenicidad y aumenta los niveles del

medicamento, lo cual podria ser interesante para el tratamiento de mantenimiento a largo plazo.

Vedolizumab esta autorizado para EC activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que hayan tenido una
respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o con un
antagonista del TNFa (105). La eficacia y seguridad de vedolizumab IV fue evaluada en 2 ensayos (GEMIN/ 2y 3) (106,
107). En GEMINI 2, las 2 variables principales fueron la proporcién de pacientes en remisién clinica (CDAI <150 puntos)
en la semana 6 y la proporcién de pacientes con respuesta clinica mejorada (disminucién = 100 puntos en la
puntuacion del CDAI con respecto al nivel basal) en la semana 6. Las variables se evaluaron en la semana 6 y 52. En

GEMINI 3 se evalué la eficacia en las semanas 6 y 10. La variable principal fue la proporcién de pacientes en remisién
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clinica en la semana 6 de la subpoblacién que habia fracasado al tratamiento con antagonistas del TNFa. En GEMIN/ 2,
la remisién clinica en las semanas 6 y 10, en la poblacién global, fue estadisticamente significativa (15 % de los
pacientes presentaron remisién), lo mismo ocurrié en la semana 52, con resultados estadisticamente significativos en
la remisién clinica, tanto a la dosis pautada cada 4 semanas como la pautada cada 8 semanas (39 % y 36 %
respectivamente). En GEMIN/ 3 (de forma aproximada un 75 % de los pacientes habian fracasado al tratamiento con
antagonistas del TNF-o) la variable principal, de remisién clinica a las 6 semanas no resulté estadisticamente
significativa (15 % de los pacientes alcanzaron la remisién frente a un 12 % del grupo placebo). La eficacia y seguridad
de vedolizumab SC se demostré en el estudio V/IS/BLE 2 (108), en un grupo de pacientes que comprendia en ambos
brazos, tanto pacientes naive como pacientes que habian recibido terapia anti-TNF-a. La variable de eficacia primaria
fue la proporcion de pacientes con remision clinica (puntuacién CDAI < 150) en la semana 52. El 48,0 % del grupo en
tratamiento con vedolizumab presento remisiéon clinica, la diferencia de tratamientos fue del 13,7 % de forma
estadisticamente significativa (IC 95 %: 3,8; 23,7; valor de p = 0,008). Los EA mas frecuentes del tratamiento con
vedolizumab son infecciones (como nasofaringitis, infeccién del tracto respiratorio superior, bronquitis, gripe y
sinusitis), dolor de cabeza, nduseas, pirexia, fatiga, tos y artralgia. También se han notificado reacciones relacionadas
con la perfusién (con sintomas como disnea, broncoespasmos, urticaria, rubefaccién, erupcién y aumento de la
presion arterial y la frecuencia cardiaca). Los EA mas graves fueron infecciones (tuberculosis, sepsis (en algunos casos

mortal), sepsis por salmonella, meningitis por listeria y colitis por Citomegalovirus, CMV).

Ustekinumab estd indicado para la EC activa, de moderada agrave, en pacientes adultos que hayan tenido una
respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o a
antagonistas de TNF-a o presenten contraindicaciones médicas a esos tratamientos (109). El programa de desarrollo
clinico consisti6 en dos estudios de induccién IV de 8 semanas (UN/T/-1'y UNITI-2 seguidos de un estudio de
mantenimiento, de 44 semanas de tratamiento SC (/M-UNITI), lo que supone 52 semanas de tratamiento (110). La
variable primaria de ambos estudios de induccién fue la proporcién de pacientes con respuesta clinica (disminucién
de la puntuacién CDAI de = 100 puntos) en la semana 6. Los pacientes del estudio UN/T/-1 no habian mostrado
respuesta o no toleraban el tratamiento anti-TNF-a previo. Los pacientes del estudio UN/T/-2 no habian mostrado
respuesta al menos a un tratamiento convencional. Tanto en UN/T/-Tcomo en UN/TI-2, la proporcion de pacientes con
respuesta clinica y en remisién fue significativamente mayor en el grupo tratado con ustekinumab comparado con el
grupo de placebo de forma estadisticamente significativa (respuesta clinica la semana 6 fue del 33,7 % y 55,5 % en
cada estudio respectivamente). En el estudio de mantenimiento (/M-UNITJ), las variables clinicas fueron la proporcién
de pacientes que mantuvo la respuesta clinica (disminucién de puntuacién CDAI de al menos 100 puntos), y la
proporcién de pacientes que mantuvo la remisién clinica (puntuacién CDAI < 150 puntos). Los resultados para la
variable de respuesta clinica fueron del 59 % de la poblacién en el tratamiento cada 8 semanas, y del 58 % en el
tratamiento cada 12 semanas, y en la variable de remisién clinica fue del 53 % cada 8 semanas, y del 49 % en los
pacientes tratados cada 12 semanas. Los EA mas frecuentes (> 5 %) del tratamiento con ustekinumab fueron
nasofaringitis y dolor de cefalea. Los EA mas graves son reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia y el

angioedema, e infecciones bacterianas, fungicas y viricas.

Upadacitinib ha sido el primer inhibidor de JAK autorizado en el tratamiento de la EC activa de moderada a grave en
pacientes adultos con respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento convencional o a un
farmaco biolégico (111). La eficacia y la seguridad de upadacitinib se evalué en tres ensayos de fase Ill multicéntricos,
doble ciego y controlados con placebo: dos estudios de induccién, CD-1 (U-EXCEED) y CD-2 (U-EXCEL), seguidos de un
estudio de mantenimiento de 52 semanas y de extensién a largo plazo, CD-3 (U-ENDURE) (112). Las variables co-
primarias fueron la remisién clinica y la respuesta endoscépica en la semanal2 en CD-1y CD-2, y en la semana 52 en
CD-3. En el estudio de induccidén en pacientes con respuesta inadecuada o intolerancia a terapias bioldgicas, el grupo
que recibid upadacitinib mostré tasas superiores de remision clinica y endoscépica en comparaciéon con el grupo de

placebo. En el primer estudio de induccién (U-EXCEED), la remision clinica fue alcanzada por el 40 % de los pacientes
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tratados con upadacitinib frente al 14 % con placebo (la diferencia fue del 26 %; IC 95 %: 19; 33, valor de p < 0,001), y la
remision endoscopica fue del 35 % con upadacitinib y del 4 % con placebo (la diferencia fue del 31 %; IC 95 %: 25; 37,
valor de p < 0,001). En el segundo estudio de induccién (U-EXCEL), que incluyé pacientes con respuesta inadecuada a
tratamientos convencionales y/o biolégicos, se observaron tasas de remision clinica del 51 % con upadacitinib y del 22
% con placebo (la diferencia fue del 29 %; IC 95 %: 21;36, valor de p < 0,001). Para pacientes con fracaso biolégico previo,
la remisién clinica fue del 47 % con upadacitinib y del 14 % con placebo (diferencia fue del 33 %; IC 95 %: 22; 44),
mientras que, para los pacientes sin fracaso biolégico previo, fue del 54 % con upadacitinib y del 29 % con placebo
(diferencia fue del 26 %; IC 95 %: 14; 37). Las tasas de remision endoscépica siguieron un patrén similar. Estos
resultados indican el beneficio de upadacitinib en pacientes con EC en diversas situaciones clinicas. En el estudio U-
ENDURE sobre el mantenimiento de la eficacia de upadacitinib en pacientes con EC, se observé que a las dosis de 15
mg y 30 mg se lograron tasas significativamente mas altas de remisién clinica en la semana 52 que el grupo de
placebo: 36 % y 46 % frente al 14 % respectivamente. Esto supone una diferencia entre la dosis de 15 mg frente al
placebo del 22 % (IC 95 %: 14;33; valor de p < 0,001). Ademads, mas pacientes tratados con upadacitinib alcanzaron una
respuesta endoscoépica y experimentaron mejoras en el indice SES-CD, manifestaciones extraintestinales y calidad de
vida relacionada con la salud en comparacién con el placebo. En perfil de seguridad de upadacitinib en EC a corto
plazo es consistente con el ya conocido para este medicamento, sin observarse hasta la fecha nuevas sefales o EA
previamente no descritos. En los ensayos clinicos de induccién y mantenimiento de Ell controlados con placebo, los
EA notificados con mas frecuencia (> 3 % de los pacientes) fueron infecciones del tracto respiratorio superior, pirexia,
aumento de la CPK en sangre, anemia, cefalea, acné, herpes zdster, neutropenia, erupcién, neumonia,
hipercolesterolemia, bronquitis, aspartato transaminasa elevada, fatiga, foliculitis, alanina transaminasa elevada,

herpes simple y gripe. Los EA graves mas frecuentes fueron infecciones graves.

El Comité de la EMA responsable de la Evaluacién de la Farmacovigilancia, PRAC (por sus siglas en inglés,
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) llevé a cabo una revisién para determinar si ciertos problemas de
seguridad graves observados estaban asociados con todos los inhibidores de JAK autorizados en la UE o sdlo al
tratamiento con tofacitinib, para el tratamiento de trastornos inflamatorios, y si debian modificarse las autorizaciones
de comercializacién de estos medicamentos (113). Los resultados finales del estudio ORAL Surveillance (114), indicaron
que los pacientes tratados con tofacitinib para la AR, mayores de 50 afos, y que presentaban determinados factores
de riesgo, mostraban un aumento del riesgo de neoplasias malignas, MACE, infecciones graves, TEV y mortalidad, en
comparacién con los que recibieron inhibidores del TNF-a. De este estudio de tofacitinib (ORAL Surveillance) y de los
datos preliminares de un estudio observacional con baricitinib frente a anti-TNF (14V-MC-B023 (B023), y tras la
evaluacién del PRAC de todos los inhibidores JAK indicados en enfermedades inflamatorias (incluido upadacitinib en
CU) (113), incluyendo evaluacion de los datos mecanicistas actualmente disponibles, junto con el conocimiento actual
de los perfiles de seguridad de estos principios activos, el PRAC considerd los principales eventos de seguridad
observados durante el tratamiento con tofacitinib en el estudio ORAL Surveillance como efectos generales de clase
de los inhibidores de la JAK, en enfermedades inflamatorias. Esta opinion también fue apoyada por el grupo de
expertos. Seguln esto, la EMA y en consonancia la AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios)
(13, 115) han realizado una serie de recomendaciones: los pacientes de 65 afilos o mayores, pacientes fumadores o
exfumadores que fumaron durante un tiempo prolongado, o con otros factores de riesgo cardiovasculares o de
desarrollo de neoplasias, podran recibir inhibidores de la quinasa Janus Unicamente en el caso de que no existan
alternativas terapéuticas adecuadas). En pacientes con factores de riesgo de TEV distintos de los mencionados
anteriormente, se realizard una especial vigilancia. En caso de tratar algun paciente con alguno de los factores de
riesgo mencionados, por no disponer de otra alternativa terapéutica, se deberd reducir la dosis. Por ultimo, se
recomienda realizar a todos los pacientes tratados con inhibidores de la quinasa Janus un examen dermatoldgico
periédico. En el tratamiento con upadacitinib se han observado algunos de estos efectos de clase, tales como las

infecciones graves en general, y en particular, infecciones por herpes zoster, cancer y eventos trombadticos (un caso de
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trombosis de la vena hepatica durante una exacerbacién de la enfermedad de Crohn en un paciente tratado con

upadacitinib 30 mg).

Ademas, se han probado otros medicamentos para la EC (que si que han logrado en algunos casos ser medicamentos
autorizados en otras enfermedades autoinmunes y en Ell como la CU) que normalmente por razones de falta de
eficacia, no han logrado obtener una autorizacién de comercializacién, o que debido a la fase del proceso regulatorio
en la que estdn adn no se han autorizado (116). En particular, terapias anti-TNF-a como golimumab (117, 118) y
certolizumab pegol; inhibidores de quinasas Janus como filgotinib (119, 120), o anticuerpos anti-integrinas como
natalizumab o etrolizumab (121, 122). Certolizumab pegol presenté los datos de dos ensayos en fase lll, uno de
induccién (CDP870-03]), y otro de mantenimiento (CDP870-032), junto con los datos de soporte de otros ensayos
(programa PRECISE) (123), pero la autorizaciéon de comercializacién de la EMA fue denegada por razones de
beneficio/riesgo. El beneficio observado fue limitado en términos de eficacia en los ensayos principales de inducciéon y
mantenimiento teniendo en cuenta los riesgos asociados (tasas elevadas de infecciones, abscesos y obstrucciones
gastrointestinales, complicaciones cardiacas incluida la muerte, cancer intestinal, y sangrado) y los datos de eficacia
controlados por placebo se limitan a una duracién de 6 meses (124). Sin embargo, este medicamento si que esta
autorizado por la FDA (125). Lo mismo ocurrié con natalizumab, un medicamento anti integrina a4p1y anti VCAM-1. Su
autorizacién fue denegada por razones de beneficio/riesgo. No se demostré la eficacia y no se disponia de datos
prospectivos confirmatorios en la poblacién refractaria. Ademas, se presentaron datos de seguridad en cuanto a

malignidad e infecciones, que resultaron inquietantes (126).

Existen ademas otros tratamientos en desarrollo, como anticuerpos anti-moléculas de adhesién celular de la mucosa
humana-1 (MAdCAM-1, por sus siglas en inglés, Mucosal Addressing Cell Adhesion Molecule-1), como ontamalimab
(127) o el modulador del receptor de la esfingosina-1-fosfato, ozanimod (128), o anticuerpos anti-IL23 como brazikumab
(129), guselkumab (130) o mirikizumab (131, 132). En este sentido, incluso la terapia celular con células mesenquimales,
y el trasplante autdlogo de células madre podrian ser terapias a considerar en los casos de pacientes altamente

refractarios cuando no existen otras alternativas disponibles (133).

La administracién SC o por via oral de algunos de los medicamentos que contienen la indicacién objeto de evaluacién
en EC (entre los que se encuentra risankizumab entre otras opciones) puede suponer una ventaja y suele tener una

mayor aceptacion en la poblacién, frente a otros medicamentos como infliximab que se administrada por perfusién IV.

Por el momento, no existen comparaciones directas del uso de risankizumab frente al resto de alternativas en EC. En
un futuro, los resultados evaluados del estudio SEQUENCE estaran disponibles. Se trata de un estudio comparativo de
fase lllb, multicéntrico, aleatorizado, abierto para los pacientes y el clinico, y cegado para el evaluador, que compara la
eficacia y seguridad del tratamiento con risankizumab frente a ustekinumab en EC tras fallo a anti-TNF-a No obstante,
se dispone de varias comparaciones indirectas de las distintas opciones terapéuticas que cuentan con la autorizacién
en el tratamiento de EC de moderada a grave, aunque, se debe de tener en cuenta las limitaciones de las
comparaciones indirectas y los sesgos intrinsecos a las mismas; y por lo tanto hacer una evaluacién con precaucién de

los resultados de las mismas.

Por un lado, existen distintas comparaciones indirectas del uso de ustekinumab frente a sus alternativas (134) pero
solo existe un Unico ensayo clinico (SEAVUE) de comparacidon directa donde se compard la eficacia de ustekinumab
frente a la de adalimumab en alcanzar el objetivo de induccién y mantenimiento de la remisién clinica a las 52
semanas en la poblacién ITT, en pacientes que no habian sido tratados previamente con biolégicos. No se observaron
diferencias entre los dos tratamientos, y los EA notificados graves fueron reportados de manera consistente con los

ensayos previos, y fueron muy similares entre ambos grupos de tratamiento (135).

En una revisién sistematica se analizé el efecto de distintos tratamientos biolégicos en pacientes refractarios a
antagonistas del TNF-a (136). De los agentes estudiados (adalimumab, ustekinumab, vedolizumab, natalizumab, y

certolizumab), ningln agente presentd resultados superiores con respecto a los otros. Sin embargo, si tenemos en


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/brazikumab
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cuenta tanto la eficacia como los EA de cada medicamento, es decir el area bajo la curva, SUCRA (por sus siglas en
inglés, Surface Under the Cumulative Ranking Area), adalimumab presenté mejores SUCRA para la induccién de la
remision.

En otra revisidon sistematica y meta-analisis en red (137), se evaluaron distintos medicamentos (antagonistas del anti-
TNF-a, anti-integrinas, anti-IL-12/23 o anti-IL2) usando como variable primaria de eficacia la remision clinica durante la
induccién (puntuacién CDAI < 150), con los resultados procedentes de los diferentes ensayos clinicos publicados. Los
resultados clinicos demostraron que en pacientes que no habian sido tratados previamente con bioldgicos, infliximab
en monoterapia o combinado con azatioprina, seguido por adalimumab y luego ustekinumab se asociaron a mejores
resultados en alcanzar la remisiébn en comparacién con certolizumab pegol. También se observaron mejores
resultados en el tratamiento con infliximab en combinacién con azatioprina en comparacién con vedolizumab. En
pacientes que habian sido previamente tratados con bioldgicos, el uso de adalimumab, seguido de risankizumab se
asocid a una elevada tasa de respuesta de induccion de remision, en comparaciéon con vedolizumab. Con respecto al
mantenimiento de la remisién, en el metandlisis directo, todos los agentes fueron superiores al placebo para el
mantenimiento de la remisiéon. En este meta-andlisis en red, hubo una confianza moderada en las estimaciones que
respaldan la eficacia de adalimumab o infliximab (ya fuese como monoterapia o como terapia combinada),
ustekinumab, risankizumab, vedolizumab y certolizumab pegol sobre placebo como terapia de mantenimiento. Cabe
mencionar que, en el caso de risankizumab, la comparacién en mantenimiento Unicamente evalud los resultados de
la dosis de 180 mg SC (dosis inferior a la aprobada en EC que fue 360 mg). Ningun agente individual fue superior a los
demads para el mantenimiento de la remisién, aunque los Odds Ratio, OR (tasa de probabilidades) frente a placebo,
fueron mas bajos en el grupo de risankizumab (ustekinumab (2,62), certolizumab pegol (2,25), vedolizumab (2,06) y
risankizumab (1,75)). Con respecto a los EA, la terapia combinada de infliximab con azatioprina comparada con la
monoterapia con infliximab resulté en menos EA. En ensayos de terapia de mantenimiento, la terapia con
adalimumab se asocié con una tasa de infecciébn mdas alta en comparacién con el placebo (OR 1,54), mientras que
ninguna de las otras intervenciones se asocié con un mayor riesgo de infecciones. Infliximab en monoterapia (OR
0,54), infliximab y azatioprina (OR 0,46), y ustekinumab (OR 0,69) se asociaron con menos infecciones en comparacién
con adalimumab. Teniendo en cuenta tanto la eficacia como los EA, los siguientes medicamentos ocuparon en este
andlisis los primeros puestos: infliximab con azatioprina (SUCRA 0,87), adalimumab (SUCRA 0,78), seguido de
infliximab en monoterapia (SUCRA 0,63), y ustekinumab (SUCRA 0,57).

En otra revision sistematica y metaanalisis en red que no incluia a risankizumab (138), se tuvieron en cuenta ensayos
clinicos aleatorizados, en pacientes que habian sido tratados con infliximab, adalimumab, certrolizumab, vedolizumab,
ustekinumab, tofacitinib, filgotinib, upadacitinib (a dosis de induccién que no corresponden con las finalmente
autorizadas) y CT-P13 (biosimilar de infliximab) y placebo. Las variables de eficacia fueron la induccién de la remision,
el mantenimiento de la remisién y la remisién sin esteroides, y las variables de seguridad fueron EA graves e
infecciones. Se utilizé6 el método bayesiano para comparar los tratamientos. El metanalisis en red demostré que
infliximab y adalimumab eran superiores a certolizumab pegol (OR 2,44, OR 2,96, respectivamente) y tofacitinib (OR
2,55, OR 3,10, respectivamente) y revelaron la superioridad de CT-P13 en comparacién con placebo (OR 2,90) para la
induccién de la remision. Infliximab (OR 7,49), adalimumab (OR 10,76), certolizumab pegol (OR 4,41), vedolizumab (OR
4,99) y CT-P13 (OR 10,93) fueron superiores a filgotinib para el mantenimiento de la remisidon. Ademas, infliximab (OR
3,80), adalimumab (OR 4,86), vedolizumab (OR 2,48) y CT-P13 (OR 5,15) fueron superiores al placebo para la remision sin
esteroides. Entre todos los tratamientos, adalimumab ocupé el primer lugar en la induccién de la remisién, y CT-P13

ocup6 el primer lugar en el mantenimiento de la remisién y la remisién sin esteroides.

En otro meta-analisis en red de los resultados de distintos ensayos clinicos (139), usando un modelo de efectos fijos
con los datos reportados de riesgo relativo, RR, se evalué la eficacia de los medicamentos para la fase de induccién y
mantenimiento de la remisién clinica. Los medicamentos fueron clasificados segun la puntuacién-P. En lo que se

refiere a la eficacia, infliximab 5 mg/kg fue el medicamento que obtuvo una puntuacién mayor en pacientes con
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fracaso a tratamiento previo (sin especificar), seguido de risankizumab 600 mg y de upadacitinib 45 mg oral diario. Sin
embargo, cuando se analizaron los datos por separado, de pacientes previamente tratados o no con biolégicos,
risankizumab 600 mg se posicioné el primero en ambos grupos. Esto podria indicar que el posicionamiento primario
de infliximab venia determinado principalmente por los pacientes no tratados previamente con biolégicos.
Upadacitinib 30 mg oral diario, se posicioné el primero en lo que se refiere al mantenimiento de la remisién, seguido

por adalimumab 40 mg semanales e infliximab 10 mg/kg cada 8 semanas.

En otro metaandlisis en red (140) de 20 EC aleatorizados se ha evaluado la eficacia en resultados endoscépicos en
induccién y mantenimiento de distintas terapias, entre las que se incluyen inhibidores de TNF (infliximab,
adalimumab, certolizumab), etrolizumab, vedolizumab, ustekinumab, e inhibidores de IL-23 (risankizumab,
guselkumab, mirikizumab) e inhibidores de JAK (upadacitinib y filgotinib). El metaanalisis se ha realizado con un
modelo de efectos aleatorios empleando un marco frecuentista, y los datos se han reportado segin RR con IC 95 % y
el indice P-score para establecer un ordenamiento de los tratamientos. Habia pocos datos con inhibidores de TNF y
con vedolizumab para evaluar la respuesta endoscépica. En el metaandlisis en red de 13 EC con 4159 pacientes, los
inhibidores de JAK y los agentes anti-IL-23 obtuvieron mejores resultados frente a placebo en la induccién de la
respuesta endoscépica frente a placebo (excepto etrolizumab). En alcanzar la remisién endoscépica, en el
metaanalisis en red de 13 EC con 4918 pacientes, todos los agentes excepto vedolizumab (habia pocos datos) fueron

eficaces en el mantenimiento de la remisién endoscépica en comparacién con el placebo.

Para finalizar, existe una comparacién indirecta ajustada entre los resultados de los ensayos clinicos con risankizumab
y ustekinumab, para las etapas de induccién y mantenimiento de la enfermedad de Crohn (141). Se utilizaron los datos
individuales de los estudios con risankizumab, y los datos agrupados de los de ustekinumab. Se observaron
proporciones mas altas de pacientes que lograron resultados clinicos y endoscépicos con el tratamiento de induccién
de risankizumab frente a ustekinumab, lo que resulté en diferencias porcentuales significativamente mayores (valor
de p = 0,05): remisién del CDAI, diferencia =15 % (IC 95 %: 5; 25); respuesta endoscépica = 26 % (IC 95 %: 13, 40) y
remision = 9 % (IC 95 %: O; 19). Después del mantenimiento, las tasas de remision de CDAI fueron similares entre
risankizumab y ustekinumab. Las diferencias fueron significativas (valor de p < 0,05) para la respuesta endoscépica

para ambas dosis de risankizumab en comparacién con la dosis de ustekinumab de 12 semanas.

A fecha actual, se ha identificado un estudio observacional de la “vida real” (142), con datos de centros franceses, en
pacientes que habian estado previamente expuestos a al menos 3 bioldgicos (anti-TNF-a, vedolizumab y
ustekinumab), que ha evaluado la efectividad y seguridad de risankizumab en el tratamiento de la EC. Se ha
confirmado la consistencia entre la efectividad observada y la eficacia demostrada en los ensayos clinicos. La variable
primaria fue la remisién clinica libre de corticoesteroides en la semana 12. En la semana 12, la remisién clinica libre de
corticoesteroides se observé en el 45,8 % de los pacientes, la remisién clinica fue del 58 % y la respuesta clinica del 78,5

%.

No existen datos comparativos de seguridad. En general, de las comparaciones indirectas (136-139) se pueden extraer
que las incidencias de EA y el perfil de seguridad es parecido con todos los tratamientos biolégicos, en su mayoria con
EA leves, aunque existen consideraciones especiales en cada caso. Ademas, por lo general, la seguridad no esta

suficientemente abordada en los EC, lo que limita extraer recomendaciones (143).

Debido a la amplia experiencia de uso y datos acumulados, asi como a la existencia de biosimilares, las principales
guias de practica clinica (12, 13, 15, 18) y revisiones disponibles (144, 145) sugieren dar prioridad al uso de anti-TNF-a
(infliximab -ya sea en combinacién con azatioprina o en monoterapia- o adalimumab), en primera linea para induciry
mantener la remisién clinica en pacientes resistentes o refractarios al tratamiento con corticosteroides,
aminosalicilatos, o inmunomoduladores clasicos. No obstante, el paradigma podria cambiar, ya que se ha observado
que la mayoria de las terapias biolégicas han mostrado en sus ensayos clinicos peores resultados en términos

absolutos frente a placebo, cuando se usan después de un tratamiento anti-TNF-a (ver resultados de ensayos clinicos
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de risankizumab, vedolizumab, ustekinumab y upadacitinib en pacientes bio-naive frente a pacientes previamente
tratados con un biolégico)(145). En la mayoria de los casos, se sugiere priorizar los tratamientos que han demostrado
alcanzar la remisién endoscépica ya que se relaciona con un menor riesgo de progresién de la enfermedad (15, 146), si
bien es cierto que este objetivo es dificil de alcanzar para algunos pacientes. Risankizumab, ustekinumab,
vedolizumab, adalimumab e infliximab inducen todos la respuesta endoscépica y remisién endoscédpica medida por
curacién de la mucosa, Unicamente vedolizumab via IV demostré resultados no significativos frente a placebo en la
variable primaria, aunque esto no fue lo observado con vedolizumab SC (105). En pacientes con factores de riesgo
cardiovascular, o con mayor riesgo de infecciones, incluyendo las personas mayores, se prefiere el uso de
risankizumab, ustekinumab y vedolizumab frente a inhibidores de quinasas JAK (113, 111). En cualquier caso, ante la
pérdida de respuesta o no respuesta primaria a estos medicamentos, se sugiere un cambio de tratamiento con un
medicamento que tenga un mecanismo de accién diferente y/u optimizar la dosis del medicamento. Ademas, la
elecciéon del medicamento tiene que ser personalizada, valorando factores como la presencia de anticuerpos anti-
medicamento neutralizantes, las preferencias del paciente, ademas de considerar su autorizaciéon en otras patologias
que pudieran aparecer en la forma de manifestaciones extra-intestinales o trastornos concomitantes
inmunomediados, y tras tener en cuenta el perfil de seguridad del medicamento y EA especificos de cada
tratamiento, y en cualquier caso, siguiendo las recomendaciones de la EMA con respecto al tratamiento de inhibidores
JAK (113, 115). Por ultimo, en general, la terapia combinada de un inmunomodulador con un agente biolégico es mas
efectiva que la monoterapia con un agente inmunomodulador en pacientes no tratados previamente con esos
medicamentos (147). Y en funcién del tipo de biolégico se observan distintos resultados tras el tratamiento del

biolégico en monoterapia frente a la terapia combinada del biolégico con el inmunomodulador (148, 149).

Risankizumab se incorpora al conjunto terapéutico de medicamentos para EC, y se presenta como una opcién éptima
de tratamiento, para pacientes adultos con enfermedad activa de moderada a grave, que han tenido una respuesta
inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a la terapia convencional o biolégica. Por el momento, hasta que los
resultados del estudio SEQUENCE estén disponibles, no se dispone de datos comparativos directos de eficacia y
seguridad, con respecto al resto de opciones terapéuticas disponibles. Los resultados de los estudios realizados hasta el
momento, no permiten establecer una diferencia relevante entre risankizumab y otros medicamentos biolégicos o

inmunomoduladores que tienen la misma indicacién.

Conclusiones

Risankizumab es el primer anticuerpo selectivo anti-IL 23p19, autorizado para el tratamiento de pacientes adultos con
EC activa de moderada a grave que han tenido una respuesta inadecuada, han perdido respuesta o han sido

intolerantes al tratamiento convencional o a un medicamento biolégico.

Se ha demostrado un efecto estadisticamente significativo y clinicamente relevante de risankizumab en comparaciéon
con placebo, medido por la induccién de remisién clinica (segun FA/DA pero también segin CDAI) y la respuesta
endoscdpica, tras 12 semanas de tratamiento de induccién, tanto en los dos estudios de induccién, MOTIVATE y
ADVANCE, y tanto a la dosis de 600 mg como la de 120 mg via IV. La mayoria de criterios de valoracién secundarios

apoyaron la relevancia clinica observada.

En el estudio de mantenimiento FORTIFY; una dosis de 360 mg via SC mostré diferencias estadisticamente significativas
frente al brazo de retirada, placebo SC para todos los criterios de valoraciéon primarios en la semana 52. Las variables

secundarias, se consideran de soporte debido a la metodologia estadistica implementada para el andlisis.

Los datos proporcionados de un andlisis de subgrupos ad-hoc en ADVANCE, en sujetos sin fracaso anterior a un
biolégico sin exposicién previa a biolégicos y los sujetos que si habian sido expuestos a biolégicos indican una
consistencia en los resultados para los criterios de valoracién de la eficacia de la remisién clinica y la respuesta

endoscépica en ambos grupos (tanto en la variable basada en FD/DA como la basada en CDAI) y respuesta
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endoscépica, a favor de risankizumab frente a placebo a ambas dosis del tratamiento de induccién. En el estudio de
mantenimiento FORTIFY, en los dos subgrupos de tratamiento se observa el beneficio del tratamiento con

risankizumab via SC, pero con resultados heterogéneos para los diferentes niveles de dosis (180 o 360 mg).

El perfil de seguridad de risankizumab es consistente con lo ya observado en otras indicaciones, y debera considerarse en
cada paciente de forma individualizada. Los EA mas frecuentes incluyen aquellos asociados con la enfermedad
subyacente (enfermedad de Crohn, anemia y otros trastornos gastrointestinales), asi como otros como la nasofaringitis
(como enfermedad del tracto respiratorio superior), artralgia, y cefalea. El riesgo cardiovascular, desarrollo neoplasias
secundarias, asi como los casos de infecciones del tracto respiratorio y oportunistas, y las reacciones en el sitio de
inyeccion y trastornos hepaticos se deben de tener en cuenta tanto en la evaluacién como en el manejo terapéutico y

seguimiento de estos pacientes.

La formulacién SC utilizada en los estudios en fase Ill no es la que se va a comercializar ya que se va utilizar otro
dispositivo de auto-inyeccion y frecuencia de administraciones. No se dispone de los datos con el nuevo dispositivo, y
aunque no se esperan diferencias clinicamente significativas con respecto a los resultados obtenidos en los estudios
de fase lll, la incertidumbre existente debera de confirmarse durante la fase post-comercializacion, en especial en lo

que respecta al potencial incremento en las reacciones en el sitio de inyeccién.

En un futuro, los resultados del estudio comparativo SEQUENCE de risankizumab frente a ustekinumab en el
tratamiento de la EC en pacientes que han fallado a un anti-TNF-a estaran disponibles. Pero, por el momento, no se
dispone de datos comparativos directos de risankizumab frente al resto de opciones terapéuticas. Los resultados de los
estudios disponibles no permiten establecer una diferencia relevante entre risankizumab y otros medicamentos
biolégicos o inmunomoduladores que tienen la misma indicacién. Los medicamentos anti-TNF-a disponen de mayor

evidencia, por mayor experiencia de uso, y datos acumulados.

En consecuencia, risankizumab se considera una opcién de tratamiento en EC activa de moderada a grave, en pacientes
que han tenido una respuesta inadecuada, han perdido respuesta o han sido intolerantes al tratamiento convencional o
a un medicamento biolégico. Todo esto teniendo en cuenta, los riesgos ya determinados en los ensayos clinicos, las
incertidumbres sobre los mismos, el perfil de seguridad, las recomendaciones de seguridad de la EMA en cuanto al uso
de inhibidores de JAK como otra opcidén de tratamiento (113), asi como los factores de riesgo y caracteristicas
individuales, y/o comorbilidades de cada paciente. No se dispone de evidencia del uso combinado de varios

medicamentos bioldgicos.
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documento.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas de distintas opciones terapéuticas.

Nombre Infliximab (*°) Adalimumab (*") Vedolizumab ('%) Ustekinumab (') Upadacitinib (''") Risankizumab (% %)
Presentaci | Solucién para perfusion. Solucién inyectable en jeringa | Solucion para perfusion // | Solucion  para perfusién // | Comprimidos de liberacion | Solucion  para perfusion  //
on o pluma precargada para | Solucién inyectable en jeringa o | Solucién inyectable en jeringa o | prolongada. Solucién inyectable en jeringa

administracion SC. pluma precargada para | pluma precargada para precargada o cartucho.
administracion SC. administracion SC.
Posologia | Enfermedad activa de|La pauta de dosificacion |La pauta posoldgica | El tratamiento con ustekinumab | La dosis de induccion | La dosis recomendada es de

moderada a grave: 5 mg/kg

administrados en una
perfusion IV seguida de una
perfusion adicional de 5
mg/kg 2 semanas después
de la primera perfusion. Si
un paciente no responde

después de 2 dosis, no se

debe administrar ningun
tratamiento adicional con
infliximab. Los datos
disponibles no justifican

prolongar el tratamiento con
infliximab, en pacientes que
las 6

no respondan a

semanas de la perfusion

inicial recomendado  de
adalimumab para pacientes
adultos con enfermedad de
Crohn activa de moderada a
grave es de 80 mg en la
Semana 0 seguido de 40 mg
en la Semana 2. En caso de
sea necesaria

que una

respuesta mas rapida al

tratamiento, se puede
cambiar la posologia a 160
Semana 0

mg en la

(administrada mediante 4
inyecciones de 40 mg en un
dia o con 2 inyecciones de 40

mg por dia durante dos dias

recomendada de vedolizumab
IV es de 300 mg administrados
mediante perfusion en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8
semanas a partir de entonces.
Los pacientes con enfermedad
de Crohn han

que no

respondido podrian
beneficiarse de una dosis de
vedolizumab IV en la semana
10. En

pacientes que

respondan el tratamiento se

debe continuar cada 8
semanas a partir de la semana
14. Los pacientes que hayan

experimentado una disminucion

se inicia con una dosis IV Unica
basada en el peso corporal del
paciente (aprox. 6 mg/ kg) que
debe administrarse durante al

menos una hora (ver FT).

La primera dosis SC se debe

administrar en la semana 8

después de la dosis IV.
Después de esto, se
recomienda administrar una

dosis cada 12 semanas. Los
pacientes que no muestran una
respuesta adecuada 8

semanas después de la

recomendada de upadacitinib es
de 45 mg una vez al dia durante
12 semanas. En los pacientes
no un beneficio

que logren

terapéutico adecuado tras la
induccion inicial de 12 semanas,
se puede considerar prolongar la
induccion durante 12 semanas
mas con una dosis de 30 mg una

vez al dia.

Se debe interrumpir el
tratamiento con upadacitinib en
estos pacientes si no muestran
tras 24

beneficio terapéutico

semanas de tratamiento.

600 mg administrados

perfusion IV en las semanas 0,

por

4 y 8, seguidos de 360 mg
administrados por inyeccion SC
en la semana 12 y cada 8
semanas a partir de entonces.
Si se olvida una dosis, la dosis
debe administrarse lo antes
posible. A partir de entonces, la
dosificacién debe reanudarse a

la hora habitual programada.
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inicial. En los pacientes que

presenten respuesta, las
estrategias alternativas para

continuar el tratamiento son:

- Mantenimiento: Perfusion
adicional de 5 mg/kg a las 6
semanas después de la
dosis inicial, seguida de
perfusiones cada 8 semanas

(¢]

- Re-administracion:
Perfusion de 5 mg/kg si
vuelven a aparecer los
signos y sintomas de la

enfermedad.

consecutivos), seguido de 80

mg en la Semana 2
(administrada mediante dos
inyecciones de 40 mg en un
dia), siendo consciente del
mayor riesgo de reacciones
adversas durante el inicio del
tratamiento. Después de
iniciar el tratamiento, la dosis
recomendada es de 40 mg
administrados en semanas
via

alternas inyeccion

subcutanea. De forma

alternativa, si un paciente
interrumpe el tratamiento con
adalimumab y los signos y
sintomas de la enfermedad

recurren, se puede re-
administrar adalimumab. Hay
poca experiencia en la re-
administracion transcurridas
mas de 8 semanas desde la

dosis previa.

Para algunos pacientes que

han  experimentado una
disminuciéon de su respuesta
con adalimumab 40 mg en

semanas alternas, puede ser

de respuesta podrian
beneficiarse de un aumento en
la frecuencia de la
administracion de vedolizumab
300 mg cada 4 semanas. En
aquellos pacientes que
respondan al tratamiento con
vedolizumab, es posible reducir
o interrumpir la administracion
de corticosteroides de acuerdo
con el tratamiento estandar. Si
tras la interrupcion  del
tratamiento existe la necesidad
de repetir el tratamiento con
\A

vedolizumab se puede

considerar su administracion

una vez cada 4 semanas.

La pauta posolégica
recomendada de vedolizumab
SC como tratamiento de
mantenimiento es de 108 mg
administrados mediante
inyeccion por via SC cada 2
menos 2
IV. La

debe

de

semanas, tras al
via

SC

perfusiones por

primera  dosis

administrarse en lugar

primera dosis SC, pueden
recibir una segunda dosis SC
en ese momento. Los pacientes
que pierdan respuesta con la
pauta de 12 semanas, pueden
beneficiarse de un aumento en
la frecuencia de administracion
cada 8 semanas. Los pacientes
pueden después continuar con
la pauta cada 8 semanas o
cada 12 semanas de acuerdo
con el criterio clinico. Se debe
considerar la suspension del
tratamiento en pacientes que
de

16

no muestren indicios

beneficio terapéutico
semanas después de la dosis
de induccion IV o después de
16 semanas de cambiar a la
pauta de mantenimiento cada 8

semanas.

La dosis de mantenimiento
recomendada de upadacitinib es
de 15 mg o 30 mg una vez al dia
en funcion de la situacién clinica

de cada paciente:

- Una dosis de 15 mg se
recomienda para pacientes que
presentan un mayor riesgo de
TEV, MACE vy neoplasia maligna

(ver seccion 4.4).

- Una dosis de 30 mg una vez al
dia puede ser apropiada para
pacientes con una carga de
enfermedad elevada que no
presentan un mayor riesgo de
TEV, MACE y neoplasia maligna
(ver seccion 4.4) o que no
muestran un beneficio terapéutico
adecuado con la dosis de 15 mg

una vez al dia.

- Se debe usar la dosis efectiva
mas baja para mantener la

respuesta.

Para los pacientes de 65 afios de
edad y mayores, la dosis de

mantenimiento recomendada es
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an

beneficioso un aumento de la
dosis a 40 mg semanales u
80 mg cada dos semanas.
Para algunos pacientes que
no han respondido al
tratamiento en la Semana 4,
puede ser beneficioso
continuar con un tratamiento
de mantenimiento hasta la
Semana 12. El tratamiento
debe

continuado se

reconsiderar, de forma
cuidadosa, en pacientes que
no hayan respondido dentro

de este periodo de tiempo.

La dosis recomendada en los

pacientes pediatricos con
enfermedad de Crohn desde
los 6 hasta los 17 afios de
edad se basa en el peso
corporal segun (< o > de 40

kg) lo indicado en la FT.

siguiente dosis IV programada,
y cada 2 semanas a partir de
entonces. No existen datos
suficientes para determinar si
aquellos pacientes que hayan
experimentado una disminucion
en la respuesta al tratamiento
de mantenimiento

SC

con
vedolizumab se
beneficiarian de un incremento
frecuencia de

No

de la
administracion. existen
datos sobre la transicion de
pacientes de vedolizumab SC a
vedolizumab IV durante el
tratamiento de mantenimiento.
Si se interrumpe el tratamiento
con vedolizumab SC o si un
paciente omite una dosis
programada de vedolizumab
SC, debe aconsejarse al
paciente la inyeccion de la
siguiente dosis SC a la mayor
brevedad posible y, a partir de

entonces, cada 2 semanas.

de 15 mg una vez al dia.

Indicacion

aprobada

-Tratamiento
enfermedad

activa, de

de la
de Crohn
moderada a

-Tratamiento de la
enfermedad de Crohn activa

de moderada a grave, en

Tratamiento de la enfermedad
de Crohn activa, de moderada

a grave, en pacientes adultos

Tratamiento de la enfermedad
de Crohn activa, de moderada

a grave, en pacientes adultos

Tratamiento de la enfermedad de
Crohn activa de moderada a

grave en pacientes adultos con

-Tratamiento de pacientes con
enfermedad de Crohn activa de

moderada a grave que han
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en FT o no

grave, en pacientes adultos
que no han respondido a
de curso de

pesar un

tratamiento  completo vy

adecuado con un

corticosteroide ylo un
inmunosupresor; o que sean
intolerantes 0 presenten
contraindicaciones médicas

a dichos tratamientos.

-Tratamiento de la
enfermedad de Crohn
activa, fistulizante, en

pacientes adultos que no
han respondido a pesar de
un curso de tratamiento
completo y adecuado con
tratamiento convencional

(entre ellos antibidticos,

drenaje y tratamiento

inmunosupresor).

de la

Crohn

-Tratamiento
enfermedad de
activa, grave, en nifios y
adolescentes entre 6 y 17
anos, han

que no

respondido al tratamiento

convencional que incluye un

pacientes adultos que no

hayan respondido a un

tratamiento, completo vy
adecuado, con
corticoesteroides ylo
inmunosupresores, 0 que son
intolerantes o] tienen
contraindicaciones médicas

para dichos tratamientos.

-Tratamiento de la
enfermedad de Crohn activa
de moderada a grave en
pacientes pediatricos (a partir
de los 6 afios de edad) que
han

presentado una

respuesta insuficiente  al
tratamiento convencional
incluyendo tratamiento

nutricional primario y un

corticoesteroide ylo un
inmunomodulador, 0 que son
intolerantes o] tienen
contraindicados dichos

tratamientos.

que hayan tenido una

respuesta inadecuada,
presenten pérdida de respuesta
o] sean intolerantes al
tratamiento convencional o con

un antagonista del TNF-a.

que hayan  tenido una

respuesta inadecuada,

presenten pérdida de respuesta

o] sean intolerantes al
tratamiento convencional o a
antagonistas de TNF-a o

presenten  contraindicaciones

médicas a esos tratamientos.

respuesta inadecuada, pérdida
de respuesta o intolerancia al
tratamiento convencional o a un

farmaco bioldgico.

tenido una respuesta

inadecuada, pérdida de
respuesta o intolerancia a la
terapia convencional o]

biolégica.
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corticosteroide, un
inmunomodulador y
tratamiento nutricional

primario; o que sean

intolerantes o presenten
contraindicaciones a dichos
En

tratamientos. esta

indicacion, infliximab
solamente se ha estudiado
en combinacién con
tratamiento inmunosupresor

convencional.

Eventos

adversos

Los EA mas frecuentes son

infecciones viricas como
gripe o herpes labial,
neutropenia, leucopenia,

anemia y linfodenopatia,
dolor de cabeza, infecciones
en las vias respiratorias
altas sinusitis, infecciones
del tracto urinario, nauseas,

dolor abdominal, depresion,

insomnio, conjuntivitis,
taquicardia, palpitacion,
trastornos hepatobiliares,
nueva aparicion o]

empeoramiento de

psoriasis, artralgia, mialgia,

Los EA mas frecuentes

fueron infecciones (como

nasofaringitis, infeccion del
tracto respiratorio superior y
sinusitis), reacciones en el
sitio de inyeccion (eritema,
picores, hemorragia, dolor o
hinchazén), cefalea y dolor
musculo esquelético. Los EA
mas graves incluyen
infecciones mortales o que
amenazan la vida del
paciente (incluyendo sepsis,
infecciones oportunistas y
tuberculosis), reactivacion del
de

VHB y varios tipos

Los EA mas frecuentes son
infecciones (como

nasofaringitis, infeccion del

tracto  respiratorio  superior,

bronquitis, gripe y sinusitis),

dolor de cabeza, nauseas,
pirexia, fatiga, tos y artralgia.
También se han notificado
reacciones relacionadas con la
perfusion (con sintomas como
disnea, broncoespasmos,
urticaria, rubefaccion, erupcion
y aumento de la presion arterial

y la frecuencia cardiaca).

Los EA mas graves fueron

Los EA mas frecuentes (> 5 %)
fueron nasofaringitis y dolor de
cefalea. La mayoria se

consider6 leve y no requiri6 la

interrupcion del tratamiento.
Los EA mas graves son
reacciones de
hipersensibilidad, incluida la

anafilaxia y el angioedema, e
infecciones infecciones

bacterianas, fungicas y viricas.

Los EA mas frecuentes fueron:
infecciones respiratorias de las
vias acne,

altas, bronquitis,

herpes zoster, herpes simple,

foliculitis, gripe, infeccion del
tracto urinario, neumonia, cancer
de piel no melanoma, anemia,
neutropenia, linfopenia, urticaria,
hipercolesterolemia,

dolor

hiperlipidemia, tos,

abdominal, nauseas, erupcion,
fatiga, pirexia, aumento de CPK,

ALT, AST y de peso, cefalea.

Las EA graves mas frecuentes

fueron infecciones graves.

Los EA mas frecuentes

incluyen aquellos asociados
con la enfermedad subyacente
(enfermedad de Crohn, anemia
y otros trastornos

gastrointestinales), asi como

otros EA ya conocidos de

risankizumab en otras
indicaciones, como la
nasofaringitis (como
enfermedad del tracto

respiratorio superior), artralgia,

y cefalea.

Los EA mas graves fueron las

infecciones.
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dolor de espalda reacciones
relacionadas con la
perfusion o inyeccion y

dolor.

Las EA mas graves son
reactivacion del VHB, ICC
(insuficiencia cardiaca
congestiva), infecciones
graves (como septicemia,
infecciones oportunistas y

tuberculosis), enfermedad

del suero, reacciones
hematoldgicas, lupus
eritematoso

sistémico/sindrome tipo
lupus, trastornos

desmielinizantes, trastornos
hepatobiliares, linfomas,
linfoma hepatoesplénico de
células T, leucemia,
carcinoma de celulas de
Merkel, melanoma,
neoplasias pediatricas,
sarcoidosis/reaccion tipo
sarcoidosis, absceso
intestinal o perianal, vy
reacciones graves a la

perfusion.

tumores (incluyendo
leucemia, linfoma y linfoma
hepatoesplénico de células
T). También se han notificado
reacciones hematolégicas,
neurologicas y autoinmunes
graves (estas incluyen
notificaciones raras de
pancitopenia, anemia
aplasica, acontecimeintos
desmielinizantes centrales y
periféricos, y notificaciones
de lupus, enfermedades
relacionadas con lupus vy
sindrome de Stevens-

Johnson).

infecciones (tuberculosis,
sepsis (en algunos casos
mortal), sepsis por salmonella,
meningitis por listeria y colitis

por CMV).

Se debe de seguir las
recomendaciones de seguridad
de la EMA con respecto al
empleo de los inhibidores JAK ():
solo se debe utilizar si no se
dispone de alternativas de
tratamiento adecuadas en

pacientes:
- de 65 anos de edad y mayores.

- pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular
ateroesclerética u otros factores
de riesgo cardiovascular (tales
como fumadores o exfumadores

de larga duracion).

- pacientes con factores de riesgo
de neoplasia maligna (p. ej.
neoplasia maligna actual o
antecedentes de neoplasia

maligna).
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Utilizacion o ) )
o » Administracion IV// Primeras | ) ’ ] ) ) ;
de Administracién V. ) Primera dosis por via IV. Via oral. Primeras tres dosis por via IV.
dosis por via IV.

recursos

Convenien | Precauciones durante la|Las mujeres en edad fértil | Precauciones durante la | Precauciones durante la | Upadacitinib no debe | Precauciones durante la

cia perfusion. Infliximab se debe | deben utilizar métodos | perfusion inicial. Vedolizumab | perfusion inicial. Ustekinumab | administrarse a personas con | perfusion inicial. Las mujeres
administrar por via IV | anticonceptivos eficaces |no debe administrarse a|no debe administrarse a | hipersensibilidad al principio [ en edad fértii deben utilizar
durante un periodo de 2 |durante el tratamiento y|personas con infecciones | personas con infecciones |activo o a alguno de los | métodos anticonceptivos
horas. En pacientes adultos, | durante al menos 5 meses | graves activas como | graves activas como | excipientes; personas con | eficaces durante el tratamiento
seleccionados después del tratamiento. tuberculosis, sepsis (infeccion | tuberculosis, sepsis ni en | tuberculosis activa o infecciones |y durante al menos 21
cuidadosamente, que han . en la sangre), listeriosis | pacientes con hipersensibilidad | graves activas: insuficiencia | semanas después del

En un estudio de cohortes

tolerado al menos 3 (infeccion por bacterias | al farmaco o a cualquiera de | hepatica grave ni durante el |tratamiento. No existen datos

perfusiones iniciales de 2
horas de Infliximab (fase de
estan

inducciéon) y que

recibiendo tratamiento de
mantenimiento, se puede
considerar la administracion
de perfusiones posteriores
durante un periodo no
inferior a 1 hora. Infliximab
no se debe administrar a
pacientes que hayan tenido
episodios de
hipersensibilidad al farmaco
0 que sean hipersensibles a
las proteinas de raton o a
del

otros ingredientes

prospectivo, la tasa de
embarazos que termina con
un recién nacido vivo con un
defecto congénito grave fue
algo mas elevada en el grupo
de tratamiento con
adalimmab., pero el disefio
presenta muchas limitaciones

metodoldgicas.

Debido a la inhibicion del
TNF-a, la administracion de
adalimumab durante el
embarazo podria afectar a la
respuesta inmune normal en
el recién nacido. Adalimumab
solo debe usarse durante el

embarazo en caso de ser

denominadas Listeria) u
infecciones oportunistas, como
la leucoencefalopatia multifocal

progresiva.

Las mujeres en edad fértil

deben utilizar métodos

anticonceptivos adecuados
para evitar el embarazo vy
continuar su uso al menos
durante 18 semanas después

de la ultima dosis. Hay datos

limitados relativos al uso de
vedolizumab en mujeres
embarazadas. Como medida

de precaucion, es preferible

evitar el uso de vedolizumab

sus excipientes.

Las mujeres en edad fertil

deben utilizar métodos

anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento y durante
al menos 15 semanas después
del

tratamiento. No existen

datos suficientes sobre la
utilizacion de ustekinumab en
mujeres embarazadas. Como

medida de precaucion, es
preferible evitar la utilizacién de
ustekinumab en el embarazo.
No recomienda la

de

se
administracion vacunas

vivas (como la vacuna BCG) a

embarazo.

Se debe advertir a las mujeres en
edad fértil que utilicen métodos
anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento y durante 4
semanas después de la ultima
dosis de upadacitinib. Se debe
las

informar  a pacientes

pediatricas ylo a sus

padres/cuidadores  sobre la
necesidad de contactar con el
meédico responsable cuando la
paciente tenga la primera
menstruacion mientras esta en
tratamiento con upadacitinib. No

hay datos o estos son limitados

suficientes sobre la utilizacion
de risankizumab en mujeres
embarazadas. Como medida
de precaucion, es preferible

evitar la utilizacion de
risankizumab en el embarazo.
Antes del uso de risankizumab
en mujeres lactantes, deben
evaluarse los beneficios de la
terapia para la madre y los

posibles riesgos para el hijo.
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farmaco. No se debe

administrar a pacientes con

tuberculosis, otras
infecciones graves o
insuficiencia cardiaca

moderada o grave.

Las mujeres en edad fertil
deben considerar el uso de
anticonceptivos adecuados
para prevenir el embarazo y
continuar su uso durante al

menos 6 meses después del

Ultimo tratamiento. La
experiencia clinica
disponible durante el
embarazo es limitada,

infliximab sélo se debe usar
durante el embarazo si es
claramente necesario. No se
recomienda la
administracion de vacunas
de microorganismos vivos a
lactantes mientras la madre
esté recibiendo infliximab a
no ser que los niveles
séricos de infliximab en el
lactante sean indetectables.

Se podria considerar el uso

claramente necesario.

No se recomienda |la
administracion de vacunas
vivas (p.ej., vacuna BCG) a
nifos expuestos a
adalimumab en el utero hasta
5 meses después de la ultima

inyeccion de adalimumab de

la madre durante el
embarazo.

No se pevén efectos en
neonatos/lactantes
alimentados con leche
materna, en consecuencia,

adalimumab puede utilizarse

durante la lactancia.

La influencia de adalimumab
sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas
es Se

pequefa. pueden

producir vértigos y
alteraciones de la vision tras

la administracion.

durante el embarazo, a menos

que los beneficios sean

claramente superiores a
cualquier riesgo posible para la
madre y el feto. Antes del uso
de vedolizumab en mujeres
lactantes, deben evaluarse los
beneficios de la terapia para la
madre y los posibles riesgos

para el hijo.

La influencia de vedolizumab

sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es

pequefia.

los lactantes expuestos en
Utero a ustekinumab hasta 6
meses después del nacimiento
o hasta que los niveles séricos
de los

ustekinumab  en

lactantes sean indetectables.

Dado el potencial de
ustekinumab  para  producir
reacciones adversas en los
lactantes, la decision de

interrumpir la lactancia materna
durante el tratamiento y hasta
15 semanas después del
tratamiento o suspender el
tratamiento con ustekinumab
debe adoptarse teniendo en
cuenta los efectos beneficiosos
de la lactancia materna para el
nino y los beneficios del
tratamiento con ustekinumab

para la mujer.

relativos al uso de upadacitinib en

mujeres  embarazadas. Los
estudios en animales han
mostrado toxicidad para la
reproduccion 'y por ello esta

contraindicado durante el

embarazo. Se desconoce si

upadacitinib/sus metabolitos se
excretan en la leche materna.
Upadacitinib no se debe de
utilizar durante la lactancia. No se
ha evaluado el efecto de
upadacitinib sobre la fertilidad en
seres humanos. Los estudios en
animales no sugieren efectos con

respecto a la fertilidad.
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1a n de

de infliximab durante la

lactancia.

La influencia de infliximab
sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas
es pequeha. Se puede
producir mareo después su

administracion.

Otras
caracterist
icas
diferencial

es

Con objeto de mejorar la
trazabilidad de los
medicamentos bioldgicos, el
nombre comercial y el
ndamero de lote del
medicamento administrado
deben estar claramente

registrados.

Con objeto de mejorar la
trazabilidad de los
medicamentos bioldgicos, el
nombre y el nimero de lote
del medicamento
administrado deben estar

claramente registrados.

Con objeto de mejorar la
trazabilidad de los
medicamentos  biolégicos, el
nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado
deben estar claramente

registrados.

Con objeto de mejorar la
trazabilidad de los
medicamentos biologicos, el
nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado
deben estar claramente

registrados.

Con objeto de mejorar la
trazabilidad de los
medicamentos  bioldgicos, el
nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado
deben estar claramente

registrados.
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Figura 1. Esquema de los estudios de induccién, M75-991 (MOTIVATE),y M16-006 (ADVANCE).
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Tabla 2. Resultados de Eficacia de los estudios de induccién, M15-991 (MOTIVATE), y M16-006 (ADVANCE).

Estudio de inducciéon M15-991, MOTIVATE

Estudio de induccién, M15-006, ADVANCE

Co-Variable  principal @ vy | Proporciéon de pacientes que alcanzan la | Valor de p Proporcion de pacientes que alcanzan la | Valorde p
secundarias ® © variable a las 12 semanas con Risankizumab variable a las 12 semanas con Risankizumab

frente Placebo (n/N); o la media por minimos frente Placebo (n/N); o la media por minimos

cuadrados (SE) cuadrados (SE)

Diferencia de proporciones ajustada (%) @ Diferencia de proporciones ajustada @ (IC 95

(IC 95 %) %)

Risankizumab 600 mg vs Placebo

Remision clinica segin FA/DA | 42 % (80 /191) frente 19,8 % (37 /187) < 0,001 43,5 % (146/336) frente 21,7 % (38/175) < 0,001
(poblacion de fuera de EE.UU.) @

22,1 (13,1; 31,0) 21,9 (13,8; 29,9)
Respuesta endoscopica a las 12 | 28,8 % (55/191) frente 11,2 % (21/187) < 0,001 40,3 % (135/336) frente 12 % (21/175) < 0,001
semanas ?

17,6 (9,9; 25,4) 28,3 (21,2; 35,4)
Remision  clinica segun | 34,6 % (66/191) frente 19,3 % (36/187) 0,001 45,2 % (152 /336) frente 24,6 % (43/175) < 0,001
puntuacion CDAI a las 12 15.2 (6.4: 24.,0) 20,7 (12,4: 29,0)
semanas (EE.UU.) @ e ' T
Respuesta clinica segun | 36,6 % (70/191) frente 20,9 % (39/187) 0,001 40,8 (137/336) frente 25,2 (44/175) < 0,001
puntuacion CDAI a las 4 semanas
3 15,7 (6,8;24,6) 15,4 (7,2; 23,7)
Remision clinica segun FA/DA a | 17,3 % (33/191) frente 8,0 % (15/187) 0,006 21,0 (71/336) frente 9,1 (16/175) < 0,001

las 4 semanas °

9,2 (1,6; 15,7)

11,5 (5,4; 17,5)
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Respuesta clinica segun | 42,0 % (80/191) frente 19,8 % (37/187) < 0,001 59,7 (201/336) frente 36,7 (64/175) < 0,001
tuacion CDAI I 12
pHHACIon a es 22,1 (13,1; 31,0) 23,1 (14,2; 31,9)
semanas
Cambio desde el estado basal en | 10,5 (0,81) (N = 168) frente 7,7 (0,87) (N = 144) | 0,020 11,2 (0,59) (N = 302) frente 6,0 (0,86) (N = 134) | < 0,001
| indice FACIT-Fati las 12
< mndiee - SRR R 2,8 (0,4;5,1) 5,2 (3,2, 7,2)
semanas
Cambio desde el estado basal en | 39,6 (2,60) (N = 168) frente 27,2 (2,76) (N = | 0,001 44,3 (1,87) (N = 302) frente 23,6 (2,72) (N = | < 0,001
el indice IBDQ a las 12 semanas | 144) 134)
b
12,4 (5,0; 19,8) 20,7 (14,3; 27,1)
Respuesta  clinica mejorada | 21,0 (40/191) frente 7,0 (13/187) 0,001 30,9 (104/336) frente 8,0 (14/175) < 0,001
U FA/D: t
segun  BAIBE Y TESPUSSIA | 4 49 (7 4. 207) 23,2 (16,8; 29,6)
endoscopica a las 12 semanas °©
Remision endoscoépica a las 12 | 19,4 (37/191) frente 4,3 (8/187) 0,001 24,2 (81/336) frente 9,1 (16/175) < 0,001
Semanas 15,0 (8,9; 21,2) 15,1 (9,0; 21,2)
Respuesta  clinica  mejorada | 45,0 (86/191) frente 31,6 (59/187) 0,006 NS 46,0 (155/336) frente 31,0 (54/175) 0,001
in FA/DA alas 4 ©
=l alas & semanas = 35 (4,0: 23,3) 14,9 (6,2; 23,5)
Remisién endoscoépica libre de | 13,8 (26) (N = 190) frente 4,3 (8) (N = 186) 0,001 21,0 (71) (N = 336) frente 7,6 (13) (N = 173) < 0,001
il | 12
weeras @ - es SEMANgs | o 4 (3,8;15,1) 13,7 (7.9; 19,5)
(curaciéon de mucosa) ©
Respuesta  clinica mejorada | 61,8 (118) frente 39,1 (73) < 0,001 62,8 (211/336) frente 41,9 (73/175) < 0,001
in FA/DA a las 12 ¢
segun FAIDA alas 12 semanas © | ) o (5 . 55 &) 21,0 (12,2; 29,9)

Risankizumab 1200 mg vs Placebo
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Remisién clinica segun FA/DA | 40,3 % (77 /191) frente 19,8 % (37 /187) < 0,001 41,0 % (139/336) frente 21,7 % (38/175) < 0,001
blacion de f de EE.UU.) ?

(poblacion de fuera de " | 205 (11,6: 29.5) 18,8 (10,8; 26,8)

Respuesta endoscopica a las 12 | 34,2 % (65/191) frente 11,2 % (21/187) < 0,001 32,1 % (109/339) frente 12 % (21/175) < 0,001

semanas 23,1 (15,1; 31,1) 20,3 (13,6; 27,1)

Remision clinica segun | 39,8 % (76/191) frente 19,3 % (36/187) < 0,001 41,6 % (141 /339) frente 24,6 % (43/175) < 0,001
tuacion CDAI (EE.UU.) 2

puntuacion ( ) 20,4 (11,5; 29,3) 16,7 (8,5; 24,9)

Respuesta clinica segun | 32,5 % (62/191) frente 20,9 % (39/187) 0,008 37,2 (126/339) frente 25,2 (44/175) < 0,001
tuacion CDAI a las 4

t|)3un uacion a las 4 semanas 118 (3.0: 20,5) 112 (3.1: 19.2)

Remisién clinica segiin FA/DA a | 18,3 % (35/191) frente 8,0 % (15/187) 0,002 21,2 (72/339) frente 9,1 (16/175) < 0,001

las 4 b

as 4 semanas 10,3 (3,7; 16.8) 11,7 (5,7, 17,8)

Respuesta clinica segun | 40,3 % (77/191) frente 19,8 % (37/187) < 0,001 64,9 (220/339) frente 36,7 (64/175) < 0,001
tuacion CDAI I 12

prTHacIon a @ 20,5 (11,6; 29,5) 27,7 (19,0; 36,4)

semanas

Cambio desde el estado basal en | 10,8 (0,81) (N = 172) frente 7,7 (0,87) (N = 144) | 0,020 10,1 (0,58) (N = 310) frente 6,0 (0,86) (N =134) | < 0,001

| indice FACIT-Fati las 12

¢ indice | 08 8588 121 30(07;59) 41(21;6,1)

semanas

Cambio desde el estado basal en | 42,2 (2,60) (N = 172) frente 27,2 (2,76) (N = | < 0,001 43,0 (1,85) (N = 310) frente 23,6 (2,72) (N =134) | < 0,001

| indice IBD las 12 144
be indice Q a las semanas ) 19.4 (13.1: 25.8)
15,0 (7,7; 22,4)
Respuesta  clinica mejorada | 24,1 (46/191) frente 7,0 (13/187) < 0,001 23,2 (79/339) frente 8,0 (14/175) < 0,001
seguin FA/Da 'y respuesta

endoscopica a las 12 semanas °©

17,3 (10,3; 24,2)

15,2 (9,3; 21,2)
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Remisiéon endoscoépica a las 12 | 20,4 (39/191) frente 4,3 (8/187) < 0,001 23,9 (81/339) frente 9,1 (16/175) < 0,001
semanas 16,2 (9,9; 22,4) 154 (9,4; 21,4)
Respuesta  clinica  mejorada | 38,7 (74/191) frente 31,6 (59/187) 0,142 NS 43,4(147/339) frente 31,0 (54/175) 0,007
in FA/DA alas 4 ©
=l alas & semanas = - 4 24;16,6) 11,8 (3,2; 20,3)
Remision endoscoépica libre de | 15,4 (29) (N = 190) frente 4,3 (8) (N = 189) 0,001 16,4 (55) (N = 338) frente 7,6 (13) (N = 173) 0,001
il | 12
uceratc,’ a las semanas 112 (5.3: 17.0) 9.1 (3.7 14,5)
(curaciéon de mucosa) ©
Respuesta  clinica  mejorada | 59,2 (113) frente 39,1 (73) < 0,001 64,3 (218/336) frente 41,9 (73/175) < 0,001
in FA/DA a las 12 ¢
segun FAIDA alas 12 semanas © | ) o (5 . 55 &) 21,6 (12,8; 30,4)

IC = Intervalo de Confianza; FD/DA = Frecuencia de Deposiciones / Dolor Abdominal; CDAI = indice de la actividad de la enfermedad de Crohn, por sus siglas en inglés,
Crohn’s Disease Activity Index; CMH = Cochran-Mantel-Haenszel; COVID-19 = Enfermedad por Coronavirus-2019; MMRR: Modelo de Mixto de Medidas Repetidas, por sus
siglas en inglés Mixed Model Reapeat Measurement.

a = variable principal; b = variables secundarias clave corregidas por multiplicidad, error de tipo I, segin modelo jerarquico secuencial; ¢ = seleccion de variables
secundarias corregidas por multiplicidad segun procedimiento de Bonferroni-Holm; d) Las diferencias ajustadas con IC al 95 % y el valor de p se ha calculado segun el test
CMH estratificado (ndmero de fallo a lineas previas de bioldgicos [£1, > 1], uso de esteroides al inicio [Si, No] para el tratamiento de dos grupos. En cada grupo, la diferencia
de tratamientos al 95 % IC se calculé usando la aproximacion de la normal a la distribucion binomial. Los calculos estan realizados basandose en una imputacién de no-
respondedores incorporando una imputacién multiple para el manejo de los datos faltantes debido a COVID-19 o una imputacion de no respondedores solo si no hay datos
faltantes debido a COVID-19. En las variables secundarias, el IC 95 % y el valor de p para la comparacién de variables continuas entre risankizumab y placebo se calcularon
usando el modelo MMRR, teniendo en cuenta las diferencias al estado basal, tratamiento, visitas, tratamiento por interaccion de visita; asi como factores de estratificacion
del modelo. NS = La variable no alcanzé la significancia estadistica en base al procedimiento de evaluacion pre-especificado.




MINISTERIO agenicia espafiola d
DE SANIDAD . medicama

Tabla 3. Resultados de Eficacia en la semana 12, en subgrupos de pacientes con o sin fracaso a tratamiento biolégico previo, estudio de induccién MJj6-

006 (ADVANCE).

Co-Variable principal en
funcion de si hay fracaso o no a
tratamiento biolégico previo

Placebo, % (n/N)

Risankizumab 600 mg, %

(nIN)

(nIN)

Risankizumab 1200 mg, %

Diferencia (no ajustada) entre
risankizumab 600 mg y placebo

(IC 95 %)

Remision clinica segun FA/DA (poblacion de fuera de EE.UU.)

Diferencia (no ajustada) entre
risankizumab 1200 mg y placebo
(IC 95 %)

Fracaso a tratamiento biolégico
previo

22,7 % (22/97)

40,5 % (79/195)

38,7 (77/199)

17,8 (7,0; 28,6)

16,0 (5,3; 26,7)

Sin fracaso a tratamiento
biolégico previo

20,6 % (16/78)

47,5 % (67/141)

44,3 (62/140)

27,0 (14,8; 39,2)

23,7 (11,6; 35,9)

Remisién clinica segun CDAI (EE.UU.)

Fracaso a tratamiento biolégico
previo

25,8 % (25/97)

42,5 % (83/195)

37,7 % (75/199)

16,7 (5,5; 27,8)

11,9 (0,9; 22,9)

Sin fracaso a tratamiento
biolégico previo

23,1 % (18/78)

48,9 % (69/141)

47,1 % (66/140)

25,8 (13,3; 38,3)

24,0 (11,5; 36,5)

Respuesta endoscoépica

Fracaso a tratamiento biolégico
previo

11,4 % (11/97)

32,9 % (64/195)

23,8 % (47/199)

21,5 (12,3; 30,7)

12,5 (3,8; 21,1)

Sin fracaso a tratamiento
biolégico previo

12,8 % (10/78)

50,5 % (71/141)

43,9 % (61/140)

37,7 (26,5; 48,8)

31,1 (20,0; 42,2)
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IC = Intervalo de Confianza; FD/DA = Frecuencia de Deposiciones / Dolor Abdominal; CDAI = indice de la actividad de la enfermedad de Crohn, por sus siglas en inglés,
Crohn’s Disease Activity Index;
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Tabla 4. Resultados de Eficacia en la semana 52 del estudio de mantenimiento M16-000 (FORTIFY), subestudio 1.

Risankizumab 180 Risankizumab 360 Diferencia
mg SC, % (n/N) mg SC, % (n/N)

Co-Variable principal @ y secundarias [l:ERLINIFZTL)
® placebo SC, % (n/N)

ajustada entre Diferencia ajustada entre

risankizumab 180 mg y placebo risankizumab 360 mg y placebo

Variables co-primarias

SC (IC 95 %)

SC (IC 95 %)

Remisién  clinica  segun  FA/DA
(poblacion de fuera de EE.UU.) @

39,6 % (65/164)

46,5 % (73/157)

51,8 % (73/141)

7,7 (-2,1:17,5) N\

15,2 (4,9; 25,4)"S

Remision clinica segun CDAI (EE.UU.)

a

40,9 % (67/164)

55,4 % (87/157)

52,2 % (74/141)

14,7 (5,0; 24,5) " S

14,6 (4,3; 25,0) "

Respuesta endoscopica @

22,0 % (36/164)

47,1 % (74/157)

46,5 % (66/141)

26,0 (17,2; 34,7) 'S

27,8 (18,7;37,0) 'S

Variables secundarias de soporte

Mantenimiento de la remisién clinica
FD/DA ®

50,5 % (46/91)

64,1 % (59/92)

69,2 % (50/72)

14,4 (0,5; 28,3) " NS

21,0 (6,5; 35,5) " NS

Remision endoscopica libre de Ulceras
(curacion de la mucosa) ®

10,5 % (17/162)

24,2 % (38/157)

30,5 % (43/141)

13,9 (6,6;21,2) NS

22,0 (14,3;29,7) NS

Remision endoscopica ®

12,8 % (21/164)

29,9 % (47/157)

39,1 % (55/141)

17,2 (9,3; 25,0) "N

28,5 (19,9; 37,0) NS

Respuesta clinica mejorada ”

49,4 % (81/164)

61,8 % (97/157)

59,5 % (84/141)

12,9 (2,7;23,1) "N

12,8 (2,2, 23,3) "™

Remisién profunda: remisién clinica
FD/DA y remision endoscopica ®

9,8 % (16/164)

22,3 % (35/157)

27,7 % (39/141)

12,7 (5,4; 20,0) "N

20,2 (12,3; 28,2) NS

IC = Intervalo de Confianza; FD/DA = Frecuencia de Deposiciones / Dolor Abdominal; CDAI = indice de la actividad de la enfermedad de Crohn, por sus siglas en inglés,
Crohn’s Disease Activity Index; S, por sus siglas en inglés, statistically Significant. NS, por sus siglas en inglés, Non-statistically Significant. La variable alcanz6 o no alcanzé
la significacion estadistica en funcién del criterio estadistico utilizado. Valor de p, * <0,1; ** < 0,01; *** * < 0,001. En las variables secundarias se trata de valores de p
nominales. a = variable principal; b = variables secundarias clave corregidas por multiplicidad, error de tipo I.
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Tabla 5. Resultados de Eficacia en la semana 52, en subgrupos de pacientes con o sin fracaso a tratamiento biolégico previo en el estudio de
mantenimiento (FORTIFY, subestudio 1).

Co-Variable principal Ll Randomizado a Risankizumab 180 mg Risankizumab 360 mg SC, Diferencia (no ajustada) entre Diferencia (no ajustada) entre
funcion de si hay fracaso o no a [JET=] TR oMb /N (1)) SC, % (n/N) % (n/N) risankizumab 180 mg y placebo risankizumab 360 mg y placebo
tratamiento biolégico previo SC SC

(IC 95 %) (IC 95 %)

Remision clinica segun FA/DA (poblacion de fuera de EE.UU.)

Fracaso a tratamiento biolégico | 34,1 % (42/123) 40,7 % (46/113) 48,1 % (49/102) 6,6 (-5,8; 18,9) 14,0 (1,1; 26,8)
previo
Sin fracaso a tratamiento | 56,1 % (23/41) 61,4 % (27/44) 61,5 % (24/39) 5,3 (-15,7;26,2) 5,4 (-16,1; 27,0)

biolégico previo

Remisién clinica segun CDAI (EE.UU.)

Fracaso a tratamiento biolégico | 35,0 % (43/123) 48,7 % (55/113) 47,6 % (49/102) 13,7 (1,2; 26,2) 12,7 (-0,2; 25,6)
previo
Sin fracaso a tratamiento | 58,5 % (24/41) 72,2 % (32/44) 64,1 % (25/39) 14,2 (-5,8; 34,2) 5,6 (-15,7; 26,9)

biolégico previo

Respuesta endoscépica

Fracaso a tratamiento biolégico | 20,3 % (25/123) 40,7 % (46/113) 43,7 % (45/102) 20,4 (8,9; 31,9) 23,4 (11,4; 35,4)
previo
Sin fracaso a tratamiento | 26,8 % (11/41) 63,6 % (28/44) 53,8 % (21/39) 36,8 (17,2; 56,5) 27,0 (6,3; 47,7)

biolégico previo

IC = Intervalo de Confianza; FD/DA = Frecuencia de Deposiciones / Dolor Abdominal; CDAI = indice de la actividad de la enfermedad de Crohn, por sus siglas en inglés,
Crohn’s Disease Activity Index
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