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1. Resumen

Introduccion: La incidencia y prevalencia de la enfermedad de Crohn y la
colitis ulcerosa ha aumentado de forma significativa a nivel mundial. En las
Ultimas décadas, los anticuerpos monoclonales anti-factor de necrosis tumoral
(anti-TNF) han sido claves en el tratamiento farmacologico de la enfermedad
activa de gravedad moderada a severa. A pesar de ello, algunos pacientes no
responden a la terapia debido a la falta de respuesta primaria, intolerancia o
pérdida de respuesta. Por ello, surgen nuevas alternativas como el
Vedolizumab, un anticuerpo monoclonal IgG1 cuyo mecanismo de accion es
inhibir la integrina a437, mediador de la inflamacion del tracto digestivo.
Objetivo: Evaluar la eficacia y el perfil de seguridad del anticuerpo monoclonal
Vedolizumab en el tratamiento de la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa.
Material y métodos: El presente trabajo es una revision bibliografica elaborada
a partir de 18 articulos. Para este fin, se llevd a cabo una detallada busqueda
de articulos cientificos en las principales bases de datos como Web of Science,
PubMed y SciELO entre otras. Los estudios seleccionados evaluaron la eficacia
a través de las variables de respuesta clinica y remision clinica.

Resultados y discusion: Los porcentajes de respuesta clinica oscilaron entre
el 22,2% y el 85% de la enfermedad de Crohn, y entre el 25% y el 92% en la
colitis ulcerosa. Los valores de remision clinica estuvieron comprendidos entre
el 15,5% y el 68%, y el 10% y el 67%, respectivamente. Podemos apreciar que
se obtienen mejores resultados en la respuesta clinica que en la remision de la
enfermedad, tanto en la enfermedad de Crohn como en la colitis ulcerosa. De
lo anteriormente expuesto se desprende que, la eficacia del Vedolizumab en
ambas enfermedades es similar, aunque es algo mayor en la colitis ulcerosa,
sobre todo al comparar la variable remision clinica. Las reacciones adversas
mas frecuentes notificadas fueron artralgia, dolor de cabeza, infeccion de las
vias respiratorias altas o superiores y rinofaringitis.

Conclusion: La eficacia y seguridad del Vedolizumab son similares a las

descritas en el momento de su comercializacion.



2. Introduccioén

2.1.La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell)
La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) es un conjunto de patologias
cronicas caracterizadas por una inflamacion recurrente de la mucosa intestinal.
Este término engloba dos patologias, la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis
ulcerosa (CU), incluso, algunos autores incluyen una tercera, la EIll no
clasificable™.
La etiologia de la enfermedad es una incognita, aunque, se relaciona con la
asociacion de diversos factores como la respuesta inmune, las alteraciones
genéticas, los cambios ambientales y las variaciones de la microbiota
intestinal’.
Enfermedad de Crohn (EC)
La enfermedad de Crohn “puede afectar a cualquier parte del tracto
gastrointestinal incluyendo boca, eséfago, estdbmago, intestino delgado, recto y
ano™. En concreto, sucede en todas las capas de la pared intestinal y con
mayor gravedad en el intestino delgado®.
Colitis ulcerosa (CU)
La colitis ulcerosa se localiza principalmente en algunos segmentos del
intestino grueso, como el recto y el colon, y esta caracterizada por la

inflamacién de la capa mas interna, la mucosa®.

2.2.Epidemiologia

La estimacion de la enfermedad a nivel mundial es de 5 millones de individuos.
En cuanto a Europa, la prevalencia es de mas de 3 millones de individuos, y
mas concretamente “en Espafia, la incidencia de colitis ulcerosa es de 8 por
100.000 habitantes/afio y de la enfermedad de Crohn de 5,5 por 100.000
habitantes/afio” " °.

En los dltimos 30 afios, el modelo epidemiolégico de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal ha ido evolucionando, tanto, que se expone que una sola
mutacién genética no puede ser el origen de la enfermedad®.

Asimismo, un analisis de diferentes estudios sobre la tendencia temporal de la

enfermedad notificO un incremento de la incidencia y la prevalencia



estadisticamente significativo relacionado con la rapida industrializacién vy

urbanizacién de amplias zonas del mundo oriental®.

2.3.Signos y sintomas
En la Enfermedad Inflamatoria Intestinal es caracteristica la existencia de fases
de actividad de gravedad diversa, nombrados brotes o recaidas, alternantes
con etapas de inaccidn o reposo, denominados periodos de remisién. De modo
que los sintomas dependeran del grado de actividad®.
En general, la sintomatologia clinica esta determinada por la localizacion
anatomica afectada, por tanto, es diferente en la enfermedad Crohn y en la
colitis ulcerosa. No obstante, ambas suelen presentar sintomas relacionados
con la inflamacién del tracto gastrointestinal como®’:

» Diarrea: episddica, cronica o subaguda.

= Dolor y distensiéon en el abdomen.

= Sangrado rectal.

» Sintomatologia rectal (por ejemplo, tenesmo o0 sensacion de defecacion

incompleta).
» Sintomas perianales (abscesos y/o presencia de fistulas).

= Disminucion del peso corporal.

Al mismo tiempo, pueden desarrollarse manifestaciones extraintestinales

articulares, cutaneas, oftalmoldgicas, hepaticas, vasculares o urolégicas®’.

2.4.Diagnaostico

Hace tiempo, el diagnéstico de la enfermedad se realizaba en fases mas
avanzadas, por esto, se relacionaba con una mayor necesidad de tratamiento y
una menor respuesta a ellos, especialmente en la enfermedad de Crohn. Sin
embargo, gracias al avance de los procedimientos diagnosticos, en la
actualidad, se puede diagnosticar la Enfermedad Inflamatoria Intestinal en
fases mas tempranas y de forma certera, favoreciendo asi un manejo
adecuado de la afeccion®.

El diagnéstico de la Ell se fundamenta en relacion a criterios clinicos, pruebas

de laboratorio, métodos endoscépicos y métodos radiologicos®.



Criterios clinicos: Se trata en desarrollar una anamnesis teniendo en cuenta
una serie de signos y sintomas propios de la Ell como por ejemplo, diarrea,
disminucién del peso corporal o el dolor abdominal. Al mismo tiempo, los
datos obtenidos deben completarse con la historia clinica previa (patologias
asociadas, antecedentes familiares...)®.

Pruebas de laboratorio: Un instrumento util para el diagnéstico son los
analisis de sangre y heces®.

o Analitica de sangre: Este tipo de analisis, evaluan diferentes
parametros como la proteina C reactiva (pCR), la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), la proteina orosmucoide y el
fibrinbgeno. Ademas de valorar otras variables como los electrolitos,
valores hepaticos, valores de coagulacion, vitamina Bj,, acido fdlico,
cinc, hierro y ferritina®.

o Analitica de heces: El examen de heces sirve para determinar los
valores de calprotectina, un marcador de inflamacién de la mucosa, y
evaluar la aparicién de bacterias patdgenas en el coprocultivo®.

Métodos endoscopicos: Este tipo de procedimientos se emplean para
evaluar los hallazgos y poder realizar un diagnéstico diferencial entre la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. Existen diversas técnicas dentro
de este grupo como la enteroscopia del intestino delgado,
esofagogastroduodenoscopia (EGD), ecografia rectal, capsula endoscopica,
colangiopancretografia retrograda endoscépica (CPRE) y colonoscopia.
Dentro de las técnicas endoscopicas, la ultima mencionada, es la mas
empleada para el diagnéstico®.

Métodos radioldgicos: Las pruebas mas empleadas son la tomografia
computarizada (TC), enteroclisis, ecografia abdominal y tomografia por
resonancia magnética (RM) °.

2.5.Tipos de tratamiento

Antes de elegir el tratamiento mas adecuado, se debe de tener en cuenta una

serie de criterios como la localizacién y tipo de EIll asi como cursos clinicos

previos, nivel de actividad y la respuesta anterior a los farmacos. Asimismo, se



evaluaran factores prondsticos como la edad al diagndstico y necesidades del
paciente o expansion de la patologia® °.
El tratamiento de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal se fundamenta en una
serie de objetivos que incluyen* ®.
1. Mejorar la condicién y tratamiento clinico, asi como la calidad de vida del
paciente.
2. Mantener la enfermedad en fase de remision y prevenir las recaidas a
largo plazo.
3. Reducir los efectos secundarios clinicos e intoxicaciones por farmacos.
Proporcionar apoyo nutricional para el paciente.
5. Prevenir las complicaciones y tratar de forma eficaz las manifestaciones
extraintestinales.

6. Reducir la necesidad de hospitalizacion o tratamiento quirdrgico.

Tratamiento nutricional:

En los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal coexiste una elevada

prevalencia de desnutricion que afecta al papel del sistema inmunolégico del

paciente y demora la recuperacion de la mucosa, en consecuencia, el

prondstico de la enfermedad empeora™®.

Por consiguiente, es preciso realizar un seguimiento nutricional, de manera

individual, de los pacientes para garantizar un aporte calérico personalizado y

correcto que favorezca la cicatrizacién de la mucosa®.

Tratamiento farmacoldgico:

Actualmente, el tratamiento farmacologico comprende el empleo de una serie

de farmacos como son los aminosalicilatos, los glucocorticoides, los

antibiéticos, los inmunosupresores y las terapias biolégicas® ’.

= Aminosalicilatos: Se han empleado en el tratamiento de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal desde hace mas de 60 afios, concretamente,
muestran una mayor eficacia en la colitis ulcerosa de actividad leve o
moderada. Los aminosalicilatos derivan del 4cido 5-aminosalicilico (5-ASA)
y poseen actividad antiinflamatoria: inhiben la enzima ciclooxigenasa (COX)
e interfieren en la elaboracion de citocinas inflamatorias. Mayoritariamente

se utilizan sulfasalazinay mesalazina™*™*3,



Glucocorticoides: Desde hace mas de 50 afos, los glucocorticoides
sistémicos orales se han utilizado para estimular la remision de la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal, sin embargo, no estan indicados para su
uso a largo plazo debido a la los efectos secundarios que provocan. Este
grupo de farmacos posee actividad antiinflamatoria e inmunodepresora,
concretamente, inhiben la fosfolipasa A, y reducen la liberacién y
elaboracion de citocinas proinflamatorias. En particular, se utilizan
prednisona y budesonida’" 214,

Antibidticos: Los antibiéticos pueden emplearse en caso de
sobrecrecimiento bacteriano, para tratar complicaciones sépticas o como
tratamiento primario de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Asi como,
tratamiento de la reservoritis 0 para conservar el periodo de remision. Los
més utilizados son ciprofloxacino y metrodinazol” *°.

Inmunosupresores: Los inmunosupresores suprimen la actividad del
sistema inmunoldgico gracias a su accion citotoxica. Estan indicados en
pacientes refractarios a los aminosalicilatos y glucocorticoides o como
tratamiento primario de fistulas. Ademas, pueden emplearse junto con la
terapia biolégica para mejorar la eficacia. Generalmente se utiliza
azatioprina (AZA), 6-mercaptopurina, metotrexato (MTX), tracolimus y

ciclosporina’ %,

2.6. Terapia bioldgica

La terapia biologica estd recomendada en los casos de colitis ulcerosa y

enfermedad de Crohn activa resistente a esteroides/inmunomodulares o no

controlable, para conservar o impulsar la remision®.

Los principales agentes biologicos que se emplean en la practica clinica son los

anticuerpos monoclonales anti-factor de necrosis tumoral (anti-TNF) y anti-

integrinas™®.

Los anticuerpos monoclonales “se preparan mediante técnicas de ingenieria

genética y se <<humanizan>> para su uso terapéutico”. Son producidos por

células de hibridomas, derivadas de la clonacion y fusion de células

mielomatosas y células de bazo de raton inmunizado. “Cada clon de hibridoma



es una fabrica de una molécula de anticuerpos y genera un anticuerpo

»l7

monoclonal que reconoce solo un epitopo™’.

Agentes anti-TNF: También llamados agentes anticitocinas. Actuan
uniéndose al segmento TNF de forma especifica para bloquear la union
con el receptor y provocar la muerte celular de las citocinas o células
proinflamatorias. Los mas utilizados son el infliximab, adalimumab,
golimumab y certolizumab®® *8,

Agentes anti-integrinas: Igualmente nombrados inhibidores de la adhesion
celular. Su mecanismo de accién es bloguear la migracion de los leucocitos
a la mucosa intestinal. Este tipo de agentes estan indicados cuando los
pacientes han presentado intolerancias, o bien, carencia o pérdida de
respuesta al tratamiento con agentes anti-TNF. Dentro de este grupo
podemos encontrar el natalizumab y el vedolizumab*®,

El Vedolizumab (Entyvio ®) es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado
aprobado en el afio 2014 por la Agencia de Medicamentos y Alimentacion
(FDA), la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Agencia Espafiola
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Es un
farmaco inmunosupresor especifico del intestino cuyo mecanismo de accion
es inhibir la integrina a4p7, mediador de la inflamacién del tracto digestivo.
Esta molécula se encuentra en la superficie de un subgrupo de células T
gue viajan principalmente al sistema gastrointestinal y originan la
inflamacion propia de la enfermedad de Crohn y de la colitis ulcerosa. De tal
manera que el Vedolizumab disminuye la inflamacion y la sintomatologia de
estas patologias®®?.

La eficacia y seguridad del Vedolizumab para el tratamiento de la colitis
ulcerosa se evidenci6 en un ensayo de doble ciego aleatorizado,
denominado GEMINI |. Mientras que para la enfermedad de Crohn se
demostré en dos ensayos, GEMINI Il y [112,

Este farmaco se muestra en viales que incluyen 300 mg en polvo
concentrado que una vez reconstituido y diluido cada ml contiene 60 mg. Se
administra durante 30 minutos por medio de perfusién endovenosa y su

posologia es de 300 mg en las semanas 0,2, 6 y después cada 8 semanas.



Conviene subrayar que, aquellos pacientes que aprecien una reduccién de
la respuesta se podran incrementar las frecuencias de administracion y
pasar a ser cada 4 semanas®.

El tratamiento debe administrarse en un centro médico equipado que
permita monitorizar al paciente durante la perfusion. Asimismo, es
importante monitorizar a los pacientes después de las dos primeras
perfusiones, en torno a de 2 horas, para descubrir sintomatologias
caracteristicas de reacciones de hipersensibilidad de tipo agudo. Mientras
gue en las perfusiones posteriores sélo seria necesario 1 hora después de
su finalizacion®.

Las reacciones adversas mas habituales informadas fueron -cefalea,
infecciones (como nasofaringitis), nauseas, fiebre, cansancio, artralgia y tos.
Del mismo modo, se notificaron reacciones relacionadas con la perfusion
aunque son poco frecuentes como urticaria, disnea o aumento de la

frecuencia cardiaca®*.



3. Justificacién y objetivos
Como se menciond anteriormente, la incidencia y prevalencia de la enfermedad
de Crohn y la colitis ulcerosa ha aumentado de forma significativa a nivel
mundial. Ademas, estas afecciones disminuyen la calidad de vida de las
personas que la padecen que, mayoritariamente, son jovenes activos, por lo
gue se considera un problema de salud publica. En consecuencia, las
estrategias terapéuticas de la enfermedad deben ir encaminadas a la eleccion
de un tratamiento apropiado y eficaz para mejorar la calidad de vida y
mantener la fase de remisién de la enfermedad® °.
En las dltimas décadas, los anticuerpos monoclonales anti-factor de necrosis
tumoral (anti-TNF), solos o en combinacién con otros farmacos, han sido claves
en el tratamiento de la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa activa de
moderada a severa. A pesar de ello, algunos pacientes no responden a la
terapia debido a la falta de respuesta primaria, intolerancia o pérdida de
respuesta®.
El Vedolizumab, agente biologico anti-integrina, se ha convertido en una
importante alternativa en este tipo de pacientes. Este farmaco se administra
como perfusién endovenosa por lo que requiere monitorizar a los pacientes
durante el proceso y posteriormente, para detectar posibles reacciones
adversas®. De modo que, el personal sanitario, debe conocer las diferentes
caracteristicas farmacoldgicas de este producto para garantizar un uso correcto
en la practica clinica.
Por este motivo nos hemos planteado como objetivos de nuestro trabajo
evaluar la eficacia del anticuerpo monoclonal Vedolizumab en el tratamiento de
la enfermedad de Crohn vy la colitis ulcerosa. Asi como, su seguridad valorando

sus reacciones adversas mas frecuentes en este tipo de terapia bioldgica.
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4. Material y métodos
El presente trabajo es una revision bibliografica elaborada a partir de un
conjunto de estudios observacionales, que tienen como propdsito principal
evaluar la eficacia y la seguridad del Vedolizumab como tratamiento en la
enfermedad de Crohn vy la colitis ulcerosa.
Para este fin, se llevo a cabo una detallada busqueda de articulos cientificos en
las principales bases de datos: Web of Science, PubMed, SciELO y Google
Académico. Del mismo modo, se revisaron guias y fichas técnicas en la
Agencia de Medicamentos y Alimentacion (FDA), Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA).
Las palabras claves que se emplearon en la busqueda fueron: “Enfermedad
Inflamatoria Intestinal”, “Inflammatory Bowel Disease”, “Eficacia”, “Efficacy”,
“Safety”, “Seguridad”, “Vedolizumab”, “Crohn’s disease”, “Enfermedad de
Crohn”, “Colitis ulcerosa”, “Ulcerative Colitis”. Para definir mas la busqueda se
emplearon los operadores boléanos como “AND”, “OR” y “WITH”.
Los criterios de inclusion: Articulos publicados en los dltimos 10 afios (2010-
2019) con acceso completo al texto, en castellano o inglés, y que incluyeran un
estudio de la eficacia y perfil de seguridad del Vedolizumab en pacientes con
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
Los criterios de exclusion: Estudios que comparaban el Vedolizumab con otro
farmaco, aquellos que no utilizaran escalas de medida de actividad de la
enfermedad o se realizaran el estudio en poblacién no adulta.
Después de realizar un sondeo inicial se hallaron 224 articulos, no obstante, al
aplicar los criterios de inclusion y exclusion la seleccion se limit6é a 35 articulos,
de los que finalmente se incluyeron los 18 articulos que mejor se adaptaban a

los objetivos de nuestro trabajo.
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Articulos

ATTEEs aplicando los Articulos

iniciales: 224

criterios de seleccionados:
inclusién y 18
exclusion: 35

Figura 1: Resultados de la busqueda bibliogréfica de articulos.

Para evaluar la eficacia del Vedolizumab los estudios seleccionados utilizaron
escalas de medida de actividad de la enfermedad y cuyos indicadores

seflalamos a continuacion:

= En la Enfermedad de Crohn:

o Indice de Harvey-Bradshaw (HBI): Esta escala mide 5 parametros

como el estado general o el nimero de deposiciones liquidas entre
otros, Yy diferencia la enfermedad en leve (1-6 puntos), moderada (6-
12 puntos) o grave (>12 puntos)°.
La respuesta clinica se considerd cuando hubiera una disminucion de
<7 y 23 puntos o al menos disminuyera una categoria en la
gravedad, y la existencia de remision clinica cuando fuera <5 o <4
puntos®+38,

o Indice de actividad clinica de la enfermedad de Crohn (CDAI): Este
indice evalia 8 variables y la valoracion final esta entre 0 y 600
puntos. Se valorard como enfermedad inactiva cuando la puntuacién
sea <150, brote leve entre 150 y 219, brote moderado entre 220 y
450, y brote grave >450 puntosG.

La respuesta clinica se consideré cuando disminuyera al menos 100
puntos y la existencia de remision clinica cuando fuera <150
puntos®!.

= En la Colitis ulcerosa:

o Indice de Mayo: Se basa en 4 variables cuyos resultados van de 0 a
12 puntos y permiten calcular si la enfermedad se encuentra en fase
de remision (<2 puntos) o se encuentra en un periodo grave (29

puntos) °.
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La respuesta clinica se consideré cuando hubiera una disminucion de
=22 puntos o disminuyera al menos una categoria en la gravedad,
incluso, en algunos casos, se acompafiara de una disminucion de al
menos el 30% de actividad. La existencia de remision clinica cuando
<3 0 =1 puntos, y en algunos estudios, con una puntuacion de <1 0 0
en la subescala de sangrado rectal?*?" 313334, 37.38

indice de actividad de la colitis clinica simple (SCCAI): Se compone
de 6 variables que clasifican la enfermedad en fase inactiva (<5
puntos) o activa (<5)%.

La respuesta clinica se consideré cuando hubiera una disminucion de
>3 puntos y la existencia de remision clinica cuando fuera <4 o <2

punt0828-30, 32, 35, 36,38
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5. Resultados y discusién
Tras el estudio y andlisis de los 18 articulos seleccionados, 15 de estos se
incluyeron para evaluar la eficacia y 14 para valorar el perfil de seguridad del

Vedolizumab.

5.1.Estudios que evaluan la eficacia del Vedolizumab
En los 15 articulos seleccionados, se evaluo la eficacia del Vedolizumab en
funcion de la respuesta clinica al tratamiento y de la remision clinica de la
enfermedad, en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. Las
caracteristicas mas destacables de los estudios analizados se encuentran
resumidas en la Tabla 1.
Pasaremos a continuacién a describir los resultados mas destacados que
hemos encontrado, comenzando por los relacionados con la respuesta clinica
obtenida tanto en la enfermedad de Crohn como en la colitis ulcerosa (Anexos
1ly2).
Enfermedad de Crohn:
La respuesta clinica en la semana 6, fue evaluada en cuatro estudios donde el
porcentaje oscild entre el 56,6%2°y el 66%’. En los dos estudios restantes, los
valores fueron del 57%% y 59,5%°. En cuanto a la semana 12, evaluada en
tres estudios, el porcentaje de respuesta se encontré entre el 44%* y el
49,3%°®,
Por otra parte, en la semana 14, el porcentaje de respuesta estuvo
comprendido entre el 34%*" y el 85%** examinado en once estudios. Con
respecto a la semana 22, el valor obtenido fue del 61,3%2°. Un poco mas tarde,
en la semana 24, el porcentaje alcanzado en dos estudios fue del 40,3%%° y
85%>*,
En relacion con la semana 26, fue evaluada en dos estudios donde se
obtuvieron valores del 41%* y 66,6%*. En cuanto a la semana 30, el
porcentaje de respuesta oscil6 entre el 50%> y el 73%2°. Seguidamente, en la
semana 52, analizada en seis estudios, los resultados oscilaron entre el
28,5%°%y el 59%**.
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Tabla 1.- Caracteristicas de los estudios que evaltan la remision clinica y la

respuesta clinica del Vedolizumab.

Autor, Ano Ndmero de Semanas de
pacientes seguimiento
Dragoni et al. 49° 27 22 14
2019%
Amiot et al. 294% 173 121 14
2016%°
Amiot et al. 20177 294% 173 121 54
Baumgart et al. 212°% 97 115 14
2016’
Biemans et al. 310°° 191 119 104
2019%°
Christensen et al. 136° 94 42 52
2018%°
Cummings et al. 112° 66 46 14-10*
2019%
De Vos et al. 84% 55 29 14-10*
2017*
Eriksson et al. 2017 246° 147 99 74
Jiménez et al. 103° 63 40 52
2019%
Perin et al. 90" 52 38 52
2019*
Samaan et al. 50%° 27 23 30
2016%
Shelton et al. 172° 107 65 14
2015*°
Stallmach et al. 1272 67 60 54
2016
Kopylov et al. 204" 130 74 14
2017%
EC: Enfermedad de Crohn. CU: Colitis ulcerosa.
a: Hay pacientes con terapia concominante (inmunomoduladores o esteroides)
b: El estudio incluye pacientes con Ell no clasificada cuyos resultados se presentan junto con los
pacientes con CU
*: Se evalud la eficacia en la semana 10 para CU y en la semana 14 para EC
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Con respecto a la semana 54, los valores obtenidos fueron del 25%°" y
47,4%%°. En la semana 74, el valor obtenido fue del 51%%?. Por Ultimo, se
calcul6 en la semana 104, donde el porcentaje fue de tan solo 22, 2%,

Colitis ulcerosa:

El porcentaje de respuesta clinica en la semana 6, estimada en cuatro
estudios, oscil6 entre el 41%% y el 45%°°. En cuanto a los dos valores
restantes, los valores fueron del 41,3%% y 42,6%*'. En la semana 10, el
porcentaje de respuesta clinica observada fue del 59%° y 92%*°. Méas tarde,
en la semana 12, evaluada en tres estudios, se adquirieron valores
comprendidos entre el 44,7%%* y el 54%3,

Seguidamente, en la semana 14, valorada en nueve estudios, se alcanzaron
porcentajes que oscilaron entre el 43,2%°® y el 63%*°. Con respecto a la
semana 22, el porcentaje de respuesta fue del 59,5%%. Mientras que en la
semana 24, se lograron valores del 41,9%%® y 59%%*.

En relacién con la semana 26, la respuesta clinica observada fue del 45%>% y
50%°%!. En la semana 30, valorada en tres estudios, se observaron valores
comprendidos entre el 53,7%° y el 60%>°. Por otro lado, en la semana 52, los
porcentajes obtenidos oscilaron entre el 25%%*y el 59%32.

Asimismo, se midi6 en la semana 54, donde se consiguieron porcentajes del
38%°" y 50,4%%°. En la semana 74, el porcentaje de respuesta observado fue
del 66%%. Por dltimo, se calculé en la semana 104, donde se observé una
respuesta del 28,9%72%,

En cuanto a la remision clinica de la enfermedad, los resultados mas
importantes (Anexos 3y 4) fueron los sefialados a continuacion.

Enfermedad de Crohn:

En primer lugar, en la semana 6, valorada en cuatro estudios, los valores
oscilaron ente el 15,5%%' y el 35,7%°. En los dos estudios restantes, los
porcentajes fueron del 31%% y 31,2%%. En la semana 12, evaluada en tres
estudios, los valores alcanzados fueron del 34,6%% y 49%%.

En la semana 14, el porcentaje de remision, obtenido en once estudios, oscil6
entre el 19%% y el 68%*. En relacién con la semana 22, el valor alcanzado fue

del 37%%°. Mas tarde, en la semana 24 se lograron valores del 35,1%% y

16



59%%*. Mientras que en la semana 26, los resultados conseguidos fueron del
33,3%%* y 61,9%.

Con respecto a la semana 30, en tres estudios, se alcanzaron valores
comprendidos entre el 31,8%2° y el 62% . En la semana 52, valorada en seis
estudios, los porcentajes de remision clinica oscilaron entre el 30%% y el
60%°.

Seguidamente en la semana 54, se alcanzaron porcentajes del 21%° y 30%2°.
En la semana 74, el resultado obtenido fue del 54%>2. Por Gltimo, en la semana
104, se logré un 19,8% de remision?®,

Colitis ulcerosa:

El porcentaje de remision en la semana 6 fue valorado en cuatro estudios
donde los valores oscilaron entre el 11,3%*’ y el 32,2%® En los dos estudios
restantes, los valores alcanzados fueron del 15%*° y 32%%. En la semana 10,
el porcentaje de remision alcanzado fue del 10%%'y 67%°°. Mientras que en la
semana 12, evaluada en tres estudios, los porcentajes de remision alcanzados
estuvieron comprendidos entre el 28,9%*y el 41%*.

Entre tanto, en la semana 14, valorada en nueve estudios, los porcentajes de
remisién observados oscilaron entre el 22%°’ y el 51%%°. En cuanto a la
semana 22, se alcanzé un valor del 41,3%°. Mientras que en la semana 24, los
valores obtenidos fueron del 32%**y 36,6%°,

Por otro lado, en la semana 26 se alcanzaron valores del 35%> y 36,6%>*. Méas
tarde, en la semana 30, valorada en tres estudios, se lograron porcentajes
comprendidos entre el 42,1%%y el 50%%°°.

En la semana 52, se logré un porcentaje de remisién que oscilé entre el 20%%*
y el 64%>?. Después, en la semana 54, se consiguié un 25%°" y un 42,1%%. En
la semana 74, el valor observado fue del 64%*. Finalmente, en la semana 104,

se alcanz6 un 27,7%28 de remision clinica.
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A continuacion, examinaremos globalmente los resultados de los estudios
analizados.

Los porcentajes de respuesta clinica oscilaron entre el 22,2%?® y el 85%** en la
enfermedad de Crohn, y entre el 25%%* y el 92%°, en la colitis ulcerosa. Los
valores de remisién clinica estuvieron comprendidos entre el 15,5%2" y el
68%%, vy, el 10%*" y el 67%%*, respectivamente. Podemos apreciar que se
obtienen mejores resultados en la respuesta clinica que en la remision de la
enfermedad, tanto en la enfermedad de Crohn como en la colitis ulcerosa.
Desde otro angulo, comparando los rangos de porcentajes de respuesta clinica
a lo largo de las semanas de tratamiento, se puede distinguir una mayor
efectividad en la enfermedad de Crohn, excepto, en las tres uUltimas semanas
donde resulta méas eficaz en la colitis ulcerosa. Del mismo modo ocurre en la
remision clinica, donde al inicio del tratamiento se aprecian mayores rangos de
remisién en la enfermedad de Crohn. Sin embargo, a partir de la semana 30,
los porcentajes alcanzados son mayores en la colitis ulcerosa.

De lo anteriormente expuesto se desprende que la eficacia del Vedolizumab en
ambas enfermedades es similar, aunque, es algo mayor en la colitis ulcerosa
sobre todo al comparar la variable remision clinica.

Por otro lado, hemos contrastado los resultados obtenidos en los estudios
analizados con los registrados en los ensayos clinicos (GEMINI I, 11 y ),
recogidos en la ficha técnica del farmaco®, y hemos podido observar las
siguientes apreciaciones.

En la colitis ulcerosa, se ha descrito un mayor porcentaje de respuesta clinica
en la semana 6 en GEMINI | en comparacion con los estudios analizados.
Concretamente, un 47%* frente a un rango comprendido entre el 41%% y el
45%%°. En cambio, analizando la remisién clinica, se alcanzaron valores mas
altos en los estudios examinados, en concreto, oscilaron entre el 11,3%" y el
32,2%%°, mientras que, en GEMINI | se describié un porcentaje del 17%?2*. Con
respecto a la semana 52, se obtuvo una mayor diferencia de resultados de
remision clinica en los estudios analizados en comparacion con los ensayos
clinicos. De hecho, los valores oscilaron entre el 20%%** y el 64%3, en cambio,

los resultados en GEMINI 1 estuvieron comprendidos entre el 42% y el 45%.
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En la enfermedad de Crohn, en la semana 6, los valores recogidos en los
ensayos clinicos GEMINI Il y GEMINI 1I1** de respuesta clinica oscilaron entre
el 31% y el 39%. Por el contrario, en los estudios analizados se obtuvieron
mejores resultados, en concreto, oscilaron entre el 56,6%% y el 66%?’. Del
mismo modo ocurre en la evaluacion de la remision clinica, donde se describe
en la ficha técnica®* un porcentaje que oscila entre el 15% y 19%, mientras que,
en los estudios analizados se obtuvieron valores comprendidos entre el
15,5%2" y el 35,7%%. Con respecto a la semana 52, al igual que ocurre en la
colitis ulcerosa, se obtuvo mayor diferencia de resultados en los estudios
analizados en comparacién a los ensayos clinicos. En la respuesta clinica, en
GEMINI 11*° se describieron valores entre el 44% y el 45%, mientras que, en los
estudios examinados oscilaron entre el 28,5%®y el 59%>*. Por otra parte, en la

remision clinica, en GEMINI 11%

se apreciaron valores comprendidos entre el
36% y el 39% comparado con un rango de porcentajes entre el 30%%® y el
60%.

En resumen, podemos apreciar que los resultados de eficacia de los estudios
analizados se asemejan con los descritos en los ensayos clinicos registrados,

aunque, son ligeramente mayores en los examinados.

5.2.Estudios que evaluan la seguridad del Vedolizumab
En los 14 articulos seleccionados, se evalué el perfil de seguridad del
Vedolizumab en funcibn de las reacciones adversas mas frecuentes
informadas, en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. Los

resultados se encuentran resumidos en la Tabla 2.
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Tabla 2.- Resumen de los estudios que evaltan la seguridad del Vedolizumab.

Autor, Afio

Tipos de reacciones adversas mas frecuentes (% de pacientes afectados)

Dragoni et al. Tipo infeccioso: Infeccion de las vias respiratorias superiores (26,5%); Infeccion tracto
2019%" urinario (8,2%)
Amiot et al. Dolor de cabeza (5,4%); Parestesia (4,4%); Exacerbacion de la Ell (4,1%); Manifestacion
2016% % cutanea paraddjica (4,1%)
Tipo infeccioso (12,6%): Rinofaringitis (4,1%); Infecciones miscelaneas (3,7%); Infeccion de
las vias respiratorias altas (2%); Infeccion gastrointestinal (1,7%): clostridium difficile (1,4%);
Gripe o sintomas gripales (1%); Sinusitis (1%); Faringitis (1%)
Amiot et al. Dolor de cabeza (7,8%); Exacerbacion de la Ell (6,8%); Manifestacion cutanea paraddjica
2017%%82 (6,5%); Parestesia (4,8%)

Tipo infeccioso (24,1%): Rinofaringitis (10%); Infecciones miscelaneas (6,8%); Infeccion
gastrointestinal (6,1%): clostridium difficile (3%); Infeccién de las vias respiratorias altas
(5,4%); Gripe o sintomas gripales (1,7%); Faringitis (1,7%); Sinusitis (1,4%)

Baumgart et al.
20167 &1

Artralgia (10%); Acné (7%); Artritis (6,1%); Eritema nudoso (1,3%); Piel seca (1,3%)
Tipo infeccioso: Rinofaringitis (2,7%)

Christensen et
al. 2018%

Artralgia (10,3%), Enfermedad perianal (7,4%), Manifestacion cutdnea paraddjica (4,4%);
Estrefiimiento (3,7%); Pruritis (3%); Sangrado gastrointestinal o descenso de los niveles de
hemoglobina (3%); Dolor de cabeza (2,2%); Nauseas (2,2%), Quejas neurolégicas (2,2%);
RA relacionadas con la infusién (1,5%); Cancer (1,5%)

Tipo infeccioso: Infeccion gastrointestinal (5,9%): clostridium difficile (4,3%); Infeccion
senopulmonar (5,1%); Gripe o sintomas gripales (3,7%); Infecciones miscelaneas (3%);

Sinusitis (2,8%); Infeccion del tracto respiratorio superior (2,2%); Neumonia (1,5%)

Cummings et
al. 2019% "1

Artralgia (14,3%); Erupcion cutanea (2,7%), RA relacionadas con las infusion (1,7%)

Jiménez et al.

Inicio artropatia (2,9%)

2019% 871 Tipo infeccioso: Infeccién por clostridium difficile (2,9%)
Perin etal. RA relacionadas con la infusion (2,1%); Nauseas (2,1%); Mielodisplasia (1,1%); Artralgia
2019* (1,1%)

Tipo infeccioso: Infecciones del tracto respiratorio superior (7,8%;); Infeccion por clostridium
difficile (3,3%); Gastroenteritis aguda (3,3%) Sinusitis (2,1%); Sepsis abdominal (2,1%);
Absceso perianal (2,1%); Bronconeumonia (1,1%); Infeccién urinaria (1,1%)

Shelton et al.
2015% "

Manifestaciones extraintestinales (4,6%): Artralgia (2,3%); Eritema en alas de mariposa
(1,2%); Enfermedad perianal progresiva (1,8%)
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Tabla 2.- (Continuacién) Resumen de los estudios que evaltan la seguridad

del Vedolizumab.

Autor, Afio Tipos de reacciones adversas mas frecuentes (% pacientes afectados)

Stallmach et Artralgia/ Artritis (14%); Fatiga (13%)
al. 2016* ' | = Tipo infeccioso: Tracto respiratorio inferior (3%): Neumonia (1,5%); Bronquitis (1,5%)

Kopylov et . Erupcion cutanea (2%); Dolor de cabeza (1%); Artralgia (1%); Disnea (1%)

al. = Tipo infeccioso: Rinofaringitis (2,5%); Infecciéon gastrointestinal (2,9%): clostridium difficile
2019% (1,5%)

Vivio et al. | = Erupcion cutanea (2%); Carcinoma basocelular (2%); Desviacion de la ileostomia (2%)

20160 * 2 . Intervenciones quirtrgicas: relacionadas con Ell (11,8%) y proctocolectomias totales (5,9%).
= Tipo infeccioso: Histoplasmosis (2%); Fiebre durante las primeras 24h de la primera dosis
(2%); Conjuntivitis (2%); Anafilaxis (2%); Colitis por citomegalovirus junto con diagnéstico de

linfoma de Hodgkin y muerte posterior (2%)

Tursi et al. | = Relacionados: Hipertension (2,2%); No relacionados: Dolor de cabeza (1,5%)

2019* 7 *  Tipo infeccioso: Herpes Zdster (1,5%), Neumonia fangica (1,5%)
Lenti et al. L] Urticaria (2%); Dolor cabeza (1,5%)
2018* 2" = Tipo infeccioso: Rinofaringitis (4,4%); Neumonia (4%); Sepsis perianal (1,5%)

EA: Efecto adverso. Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal. RA: Reaccién adversa.

¥ Pacientes con mas de 1 efecto adverso se separaron los efectos.

$ El analisis se realiz6 en los pacientes que recibieron al menos una dosis.

T No se informaron neoplasias ni muertes.

*: Méas de una reaccion adversa fue considerada grave, pero solo unas pocas fueron consideradas directamente
relacionadas con el Vedolizumab.

A continuacion, pasaremos a describir los resultados mas destacados que nos
hemos encontrado.

En primer lugar, hablaremos de las reacciones adversas de tipo no infeccioso.
En cuanto a las mas informadas en los estudios analizados fueron artralgia y
dolor de cabeza. En concreto, artralgia, fue notificada en siete estudios con una
frecuencia comprendida entre el 1% y el 14,3%%*, mientras que, dolor de
cabeza, fue notificada en seis estudios con una frecuencia comprendida entre
el 1%°%y el 7,8%%°,

En menor medida fueron, informadas en tres estudios, manifestacion cutanea

paraddjica, erupcion cutdnea y reacciones adversas relacionadas con la
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infusién. Concretamente, presentaron porcentajes que oscilaron entre el 4,1%%
y el 6,5%%, el 2630y el 2,7%*, y el 1,5%*y el 2,1%>*, respectivamente.

En segundo lugar, proseguimos nuestro analisis con las reacciones adversas
de tipo infeccioso. En los estudios analizados, las méas informadas fueron
infeccidbn de las vias respiratorias altas o superiores y rinofaringitis. En
concreto, infeccion de las vias respiratorias altas o superiores, fue notificada en
cinco estudios con una frecuencia comprendida entre el 2% y el 26,5%%,
mientras que, rinofaringitis, fue informada en cinco estudios con porcentajes
que oscilaron entre el 2,5%* y el 10%%.

Asimismo, se notificaron otras reacciones con menor frecuencia como infeccion
gastrointestinal, neumonia, sinusitis, infecciones miscelaneas y gripe o
sintomas gripales. En concreto, las tres primeras, fueron notificadas en cuatro
estudios con porcentajes que oscilaron entre el 1,7%% y el 6,1%2°, 1,5%%% 374
y el 4%% y, el 1%% y el 2,8%°, respectivamente. Con respecto a las
infecciones gastrointestinales, la gran mayoria fueron causadas por clostridium
difficile®> 2 22333438 | a5 reacciones adversas restantes, fueron informadas en
tres estudios con valores que oscilaron entre el 3%* y el 6,8%*° y, el 1%* y el
3,7%°, respectivamente.

Desde otro angulo, hemos examinado las reacciones adversas mas notificadas
en base a su frecuencia de aparicion en muy frecuentes (= 1/10) y frecuentes
(= 1/100 a < 1/10). De esta forma, dentro de la categoria de muy frecuentes
estarian artralgia, infeccion de las vias respiratorias altas o superiores y
rinofaringitis. Mientras que, en la categoria de frecuentes estarian el resto de
las reacciones adversas mencionadas con anterioridad, como dolor de cabeza
o0 infeccion gastrointestinal.

En base a esta clasificacion, hemos contrastado las reacciones adversas
notificadas en los estudios analizados con las recogidas en la ficha técnica del
farmaco, y hemos podido observar las siguientes consideraciones.

Con respecto a las notificadas como muy frecuentes en la ficha técnica son
nasofaringitis, cefalea y artralgia”*. En cambio en los estudios analizados
fueron artralgia, infeccion de las vias respiratorias altas o0 superiores y

24, 26, 27, 29, 30,37

rinofaringitis La cefalea, segun los estudios analizados
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correspondia a la categoria de frecuente, mientras que, la infeccion de las vias
respiratorias altas o superiores en la ficha técnica perteneceria a la categoria
de frecuente.

Por otra parte, hemos comparado las reacciones adversas categorizadas como
frecuentes y, gran parte de las notificadas en los estudios corresponden con las
registradas. Sin embargo, en los estudios analizados, aparecieron reacciones
adversas con mayor frecuencia a la registrada, como la neumonia o la infeccién
por herpes zoster® *” **2 Del mismo modo, también se informaron reacciones
adversas no registradas como sangrado gastrointestinal, piel seca,
mielodisplasia, disnea, conjuntivitis e histoplasmosis?” 2% 343840

No obstante, conviene subrayar que algunas reacciones adversas, como la
histoplasmosis o la infeccion por herpes zG6ster, que se presentaron con mayor
frecuencia a lo esperado podrian atribuirse segun Vivio et al. *° a la gravedad
de la enfermedad al inicio del tratamiento o como Tursi et al. ** al estado de
inmunosupresion.

En resumen, podemos considerar que el perfil de seguridad del Vedolizumab
en los estudios analizados fue favorable y se asemeja, en gran medida, a los

registrados en la ficha técnica.

6. Conclusiones

1. La eficacia del Vedolizumab al inicio del tratamiento es mayor en la
enfermedad de Crohn, sin embargo, a mayor tiempo de tratamiento,
resulta méas efectivo en la colitis ulcerosa.

2. Las reacciones adversas mas comunes asociadas al Vedolizumab
fueron artralgia, dolor de cabeza, infeccion de las vias respiratorias altas
0 superiores Yy rinofaringitis.

3. La eficacia y seguridad del Vedolizumab son similares a las descritas en

el momento de su comercializacion.
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8. Anexos

Anexo 1.- Resumen de los resultados de los estudios que evaltan el % de

respuesta clinica obtenido en la enfermedad de Crohn.
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Anexo 2.- Resumen de los resultados de los estudios que evaltan el % de

respuesta clinica obtenido en la colitis ulcerosa.
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Anexo 3.- Resumen de los resultados de los estudios que evaltan el % de

remision clinica obtenido en la enfermedad de Crohn.
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Anexo 4.- Resumen de los resultados de los estudios que evaltan el % de

remision clinica obtenido en la colitis ulcerosa.

Autor, | Semana | 6 10 12 14 22 24 26 30 52 54 74 104

Dragoni et al. 32% 32% 20%
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Amiot et al. 2016 32% 39%
25
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Baumgart et al. 11,3% 23,5%
2016 %'

Biemans et al. 36,6% 36,6% 28,4% 27, 7%
2019 %

Christensen et 51% 50% 45%
al. 2018

Cummings et al. 67%
2019 %

De Vos et al. 10%
2017 %

Eriksson et al. 41% 64% 64%
2017 *

Jiménez et al. 35% 36,4%
2019 %

Perin et al. 2019 28,94% 36,6% 41,17%
34

Samaan et al. 39% 50%
2016 %

Shelton et al. 15% 29,3%
2015 *

Stallmach et al. 22% 25%
2016 ¥

Kopylov et al. 28,4%
2017

33




