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PALABRAS CLAVE Resumen Los farmacos anti-TNFq, infliximab y adalimumab, son eficaces en el tratamiento de
Enfermedad de la enfermedad de Crohn. No obstante, aproximadamente un tercio de los pacientes no respon-
Crohn; den inicialmente al tratamiento y una proporcion relevante experimenta pérdida de eficacia o
Anti-TNF; intolerancia al mismo. Por ello, es evidente que precisamos nuevos farmacos, dirigidos a otras
Vedolizumab dianas terapéuticas distintas del TNFa. Dentro de las alternativas terapéuticas destacan los

farmacos dirigidos contra las integrinas. Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
que se une especificamente a la integrina a4p7, inhibiendo la unién de los linfocitos T a las
moléculas de adhesion (MAACAM-1) que se expresan principalmente en el intestino delgado
y colon. Por este motivo, y a diferencia de natalizumab, vedolizumab puede considerarse un
inmunosupresor especifico del intestino, lo que lo hace especialmente atractivo. El presente
articulo revisa el papel de vedolizumab en la enfermedad de Crohn, prestando especial atencion
a sus propiedades farmacocinéticas/farmacodinamicas, indicaciones, eficacia y seguridad.
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Anti-TNF; Abstract The anti-TNFa agents, infliximab and adalimumab, are effective in the treatment
Vedolizumab of Crohn’s disease. Nevertheless, approximately one-third of patients do not initially respond

to treatment and a substantial proportion experience loss of efficacy or intolerance to these
drugs. Therefore, new drugs are obviously required, aimed at therapeutic targets other than
TNFa. Notable among the therapeutic alternatives are drugs targeting integrins. Vedolizumab
is a humanized monoclonal antibody that binds specifically to the a4B7 integrin, inhibiting T
lymphocytes from binding to adhesion molecules (MAdCAM-1), which are expressed mainly in
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the small bowel and colon. Consequently, and unlike natalizumab, vedolizumab can be consi-
dered a specific intestinal immunosuppressant, making it especially attractive. The present
article reviews the role of vedolizumab in Crohn’s disease, paying special attention to its
pharmacokinetic/pharmacodynamic properties, indications, effectiveness, and safety.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. and AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion

Aunque ha habido grandes avances en el tratamiento far-
macolégico de la enfermedad de Crohn, este continla
siendo insuficiente para una proporcion notable de pacien-
tes. Asi, los aminosalicilatos son escasamente eficaces (o
probablemente ineficaces, sobre todo en la enfermedad
de Crohn de localizacion ileal). Los corticosteroides son
eficaces para inducir la remision, pero no logran man-
tenerla a largo plazo. Con frecuencia —habitualmente
por corticodependencia— es preciso presentar recurren-
cias a los farmacos inmunosupresores (fundamentalmente
tiopurinicos, como la azatioprina o la mercaptopurina, y
metotrexato), los cuales tienen una eficacia discreta en
la enfermedad de Crohn y ademas se asocian con una
relativamente elevada incidencia de efectos adversos (que
en no pocas ocasiones obligan a su retirada)'~>. Por otra
parte, los inmunosupresores tienen un inicio de accion
lento (varios meses), lo que los hace inadecuados para
inducir la remision. Por todo lo anterior, con cierta fre-
cuencia —aproximadamente en un tercio de los casos—
se requiere escalar el tratamiento y emplear alguno de
los farmacos bloqueantes del factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), que en nuestro medio se limitan a inflixi-
mab o adalimumab®~®. No obstante, aproximadamente un
tercio de los pacientes no responden inicialmente al tra-
tamiento anti-TNFa (fracaso primario), y una proporcion
relevante experimenta pérdida de eficacia (fracaso secunda-
rio) o intolerancia al mismo’-'%-">, Por otra parte, los efectos
secundarios asociados al empleo de estos uUltimos farma-
cos, aunque infrecuentes, pueden ser graves'®"”. Por todo
ello, es evidente que se precisa disponer de nuevos far-
macos —dirigidos a otras dianas terapéuticas distintas del
TNFa— para mejorar el tratamiento de los pacientes con
enfermedad de Crohn'é-22,

Uno de los mecanismos claves en la autoperpetuacion
inflamatoria de la mayoria de enfermedades mediadas por
la inmunidad, y por tanto de la enfermedad de Crohn,
es la migracion de células inflamatorias activadas hacia
los tejidos afectos. En este proceso se requiere de la
captura, rodamiento (rolling), adhesion y migracion de leu-
cocitos a través de la pared vascular, habiéndose descrito
fundamentalmente 2 tipos de mecanismos: las selectinas
(que permiten el enlentecimiento de los leucocitos y su
«rodamiento» por la superficie endotelial), y las moléculas
de adhesion o integrinas (que son moléculas presentes en la
superficie del leucocito que permiten el cese del rodamiento
y el inicio de la migracion del leucocito a través de la pared
vascular).

Dentro de las alternativas terapéuticas al bloqueo
del TNFa destacan los farmacos dirigidos contra las

integrinas?~'. El primero de ellos fue natalizumab, un anti-
cuerpo monoclonal dirigido contra la integrina a4 vy, por
tanto, ubicua en el organismo*233, A pesar de haber demos-
trado eficacia en el tratamiento de la enfermedad de Crohn
activa, el riesgo de leucoencefalopatia multifocal progre-
siva (LMP) al inhibir la migracion de linfocitos a través de
la barrera hematoencefalica desaconsejo su uso en estos
pacientes.

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
que se une especificamente a la integrina a4B7 que se
expresa mayoritariamente en linfocitos T>4-*¢. Mediante
su union a a4p7 linfocitaria, vedolizumab inhibe la unién
de estas células a moléculas de adhesion (MAdCAM-1)
que se expresan principalmente en las células endote-
liales del intestino delgado y colon, jugando un papel
critico en la migracion de los linfocitos T a los tejidos del
tracto gastrointestinal?6-337:38_ Por este motivo se consi-
dera un inmunosupresor bioldgico especifico del intestino,
lo que hace de vedolizumab un anticuerpo monoclonal muy
atractivo en el manejo de las enfermedades inflamatorias
croénicas intestinales®”.

El presente articulo pretende revisar el papel de vedo-
lizumab en la enfermedad de Crohn, prestando especial
atencion a sus propiedades farmacocinéticas y farmaco-
dinamicas, su posologia, sus indicaciones, su eficacia, su
seguridad y, finalmente, cual podria ser el lugar que ocupe
este farmaco en el tratamiento de esta enfermedad.

Propiedades farmacocinéticas de vedolizumab

Con respecto a la distribucion, los analisis de farmacociné-
tica poblacional indican que el volumen de distribucién de
vedolizumab es de aproximadamente 5 litros*. Vedolizumab
no atraviesa la barrera hematoencefalica tras su la adminis-
tracion intravenosa, no habiéndose detectado el farmaco
en el liquido cefalorraquideo de sujetos sanos después de la
administracién de 450 mg por via intravenosa®'.

En relacion con su eliminacion, los analisis de farma-
cocinética indican que vedolizumab tiene un aclaramiento
total en el organismo de aproximadamente 0,157 l/dia'y una
semivida plasmatica de 25 dias. Se desconoce la ruta de eli-
minacion exacta de vedolizumab y los factores de los que
esta depende. Asi, los diversos analisis de farmacocinética
sugieren que el bajo nivel de albimina, el mayor peso cor-
poral, el tratamiento previo con farmacos anti-TNFa y la
presencia de anticuerpos antivedolizumab pueden aumen-
tar el aclaramiento de vedolizumab, si bien la magnitud de
estos efectos no se considera clinicamente relevante®?.

La edad no influye en el aclaramiento de vedolizumab
en pacientes con enfermedad de Crohn segln los analisis de
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farmacocinética poblacional previamente mencionados. Por
Ultimo, no se han realizado estudios especificos para exami-
nar los efectos de la insuficiencia renal o hepatica sobre la
farmacocinética de vedolizumab*.

Propiedades farmacodinamicas de
vedolizumab

Vedolizumab pertenece al grupo farmacoterapéutico de
los inmunosupresores (inmunosupresores selectivos, codigo
ATC: LO4AA33). Es un inmunosupresor bioldgico especi-
fico del intestino. Se trata de un anticuerpo monoclonal
humanizado que, como se ha mencionado previamente,
se une especificamente a la integrina «4p7, la cual se
expresa mayoritariamente en linfocitos T que migran al
intestino?32431,3%.3¢ . Mediante la unién a «4p7 de ciertos
linfocitos, vedolizumab inhibe su adhesion a la molécula
de adhesion celular adresina de la mucosa 1 (MAdACAM-1).
Esta molécula de adhesion se expresa principalmente en las
células endoteliales del intestino y desempefa un papel fun-
damental en la migracion de los linfocitos T a los tejidos del
tracto gastrointestinal?6-30:43.44,

La integrina «4B7 se expresa en un subtipo concreto de
linfocitos T colaboradores de memoria que migran preferen-
temente al tracto gastrointestinal y causan la inflamacion
que es caracteristica la enfermedad de Crohn®. La inhi-
bicion de la interaccion entre la a4p7 y MAACAM-1 con
vedolizumab evita la migracion de estos linfocitos T a través
del endotelio vascular al tejido parenquimatoso en primates
e induce un incremento reversible de 3 veces en el niUmero
de estas células en sangre periférica. El precursor murino de
vedolizumab ha demostrado disminuir la inflamacion gastro-
intestinal en un modelo animal de colitis®.

En los ensayos clinicos con vedolizumab en un rango
de dosis de 2-10mg/kg, se observo un grado de satura-
cion>95% en los receptores a4B7 de los subconjuntos de
linfocitos circulantes implicados en la vigilancia inmunitaria
del intestino®.

Por Gltimo, es importante mencionar que en sujetos sanos
0 en pacientes con enfermedad de Crohn, vedolizumab no
incrementa el nimero global de leucocitos ni el de ninguna
de sus subpoblaciones, como neutrofilos, basofilos, eosino-
filos o linfocitos®.

Dosis y frecuencia de administraciéon de
vedolizumab en la enfermedad de Crohn

Dosis y frecuencia de administracion: la pauta posologica
recomendada de vedolizumab es de 300 mg administrados
mediante perfusion intravenosa (durante 30 minutos) en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas a partir de entonces. No
se debe continuar el tratamiento en pacientes con enfer-
medad de Crohn si no se observan evidencias de beneficios
terapéuticos en la semana 14. Por el contrario, en pacientes
que respondan se continuaria el tratamiento cada 8 semanas
a partir de dicha semana“.

Pérdida de eficacia: los pacientes que hayan experi-
mentado una pérdida de respuesta al tratamiento podrian
beneficiarse de un aumento en la frecuencia de la admi-
nistracion de vedolizumab a 300 mg cada 4 semanas*. Esta

conclusion se basa en los resultados del estudio GEMINI LTS,
en el que los pacientes que habian participado previamente
el estudio GEMINI Il y que habian perdido respuesta a la
dosis de vedolizumab de 300 mg cada 8 semanas, recibian
una dosis «intensificada» del farmaco (300 mg cada 4 sema-
nas), con lo que se lograba un incremento en la eficacia
sin aumentar la incidencia de efectos adversos* (véase mas
adelante apartado de «pérdida de respuesta»).

Repeticién del tratamiento: si tras la interrupcion del
tratamiento existe la necesidad de repetir el tratamiento
con vedolizumab, se puede considerar su readministracion.
El periodo de interrupcion del tratamiento en ensayos clini-
cos ha tenido una duracion maxima de un afo. En los casos
en los que se reinstauro el tratamiento con vedolizumab, se
recupero la eficacia sin describirse un incremento evidente
de acontecimientos adversos o reacciones relacionadas con
la perfusion“.

Pacientes de edad avanzada: no es necesario ajustar la
dosis en pacientes de edad avanzada. Los analisis de farma-
cocinética no han revelado ninglin efecto del incremento de
la edad*.

Poblaciéon pedidtrica: no se dispone de datos en esta
poblacion, no habiéndose establecido la seguridad ni la efi-
cacia de vedolizumab en nifios de 0-17 afios*.

Indicaciones de vedolizumab en la
enfermedad de Crohn

Segln la ficha técnica, vedolizumab estd indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Crohn
activa de moderada a grave que han tenido una respuesta
inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al trata-
miento convencional o a un anti-TNFa®%“.

Eficacia de vedolizumab en la enfermedad de
Crohn

La eficacia y seguridad de vedolizumab para el tratamiento
de pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa mode-
rada o grave (es decir, con una puntuacion del Crohn’s
Disease Activity Index [CDAI] de 220-450) ha sido evaluada
en 2 ensayos clinicos denominados GEMINI 11*8 y [11*°. Los
pacientes participantes en estos estudios habian fracasado
al menos a un tratamiento convencional, incluidos corticos-
teroides, inmunomoduladores, y/o anti-TNFa (incluyendo
tanto pacientes no respondedores primarios como secunda-
rios, es decir, con respuesta inicial pero posterior pérdida de
respuesta a un anti-TNFa). En ambos estudios se permitieron
dosis estables concomitantes por via oral de inmunomodu-
ladores (fundamentalmente farmacos tiopurinicos, como la
azatioprina y la mercaptopurina)®®4°,

El estudio GEMINI I1*® es un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, en el que las variables
de eficacia se evaluaron en las semanas 6 y 52. Los pacien-
tes (n=368) fueron aleatorizados en un disefo doble ciego
(3:2) a recibir 2 dosis de 300 mg de vedolizumab o placebo
en las semanas 0 y 2. Las 2 variables principales fueron la
proporcion de pacientes en remision clinica (definida como
una puntuacion del CDAI <150) en la semana 6 y la pro-
porcion de pacientes con respuesta clinica (definida como
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Tabla 1 Resultados de eficacia de los estudios GEMINI Il y Il en las semanas 6 y 10

Estudio Variable de eficacia

Placebo (%)

Vedolizumab (%)

Estudio GEMINI II
Remision clinica, semana 6
Global
Fracaso con anti-TNFa
Sin tratamiento previo con anti- TNFa
Respuesta clinica (| CDAI 100), semana 6
Global
Fracaso con anti-TNFa
Sin tratamiento previo con anti-TNFa

Cambio en la PCR sérica desde el nivel basal hasta la semana 6, mediana (i.g/ml)

Global®

Estudio GEMINI I

Remisidn clinica, semana 6

Global®

Fracaso con anti-TNFa*®

Sin tratamiento previo con anti-TNFa
Remision clinica, semana 10

Global

Fracaso con anti-TNFa“¢

Sin tratamiento previo con anti-TNFa
Remisién clinica mantenida® '

Global

Fracaso con anti-TNFa“€

Sin tratamiento previo con anti-TNFa
Respuesta clinica (| CDAI 100), semana 6

Global®

Fracaso con anti-TNFa“©

Sin tratamiento previo con anti-TNFa®

7 (n=148) 15 (n=220)
4 (n=70) 11 (n=105)
9 (n=76) 17 (n=109)
26 (n=148) 31® (n=220)
23 (n=70) 24 (n=105)
30 (n=76) 42 (n=109)
—0,5 (n=147) —0,9 (n=220)
12 (n=207) 19 (n=209)
12 (n=157) 159 (n=158)
12 (n=50) 31 (n=51)
13 (n=207) 29 (n=209)
12 (n=157) 27 (n=158)
16 (n=50) 35 (n=51)
8 (n=207) 15 (n=209)
8 (n=157) 12 (n=158)
8 (n=50) 26 (n=51)
23 (n=207) 39 (n=209)
22 (n=157) 39 (n=158)
24 (n=50) 39 (n=51)

p<0,05.
no estadisticamente significativo.

n =157 para placebo y n=158 para vedolizumab.

wm - ® O N T o

Variable exploratoria.

una disminucién > 100 puntos en la puntuacion del CDAI con
respecto al nivel basal) en la semana 6. El ensayo incluia
2 cohortes de pacientes que recibieron vedolizumab en las
semanas 0y 2: en la cohorte 1, los pacientes fueron aleato-
rizados a recibir 300 mg de vedolizumab o placebo mediante
un diseno doble ciego vy, en la cohorte 2, los pacientes fue-
ron tratados con 300 mg de vedolizumab en régimen abierto.
Para evaluar la eficacia en la semana 52, 461 pacientes de
las cohortes 1 y 2 que fueron tratados con vedolizumab y
que habian logrado una respuesta clinica (definida en este
caso como una disminuciéon > 70 puntos en la puntuacion
del CDAI) en la semana 6 fueron aleatorizados mediante
un diseno doble ciego (1:1:1) a 1 de los siguientes regime-
nes, que comenzaron a partir de la semana 6: 300mg de
vedolizumab cada 8 semanas, 300 mg de vedolizumab cada
4 semanas, o placebo cada 4 semanas. La variable princi-
pal fue la proporcion de pacientes en remision clinica en
la semana 52. Los resultados de este estudio, tanto a corto
como a largo plazo, se resumen, respectivamente, en las
tablas 1y 2.

variable secundaria que debe considerarse exploratoria (preespecificado).
no estadisticamente significativo, por lo que el resto de variables no fueron analizadas estadisticamente.

Remision clinica mantenida: remision clinica en las semanas 6 y 10.

El estudio GEMINI 1II*° es un segundo ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que eva-
luo la eficacia en las semanas 6 y 10 en el subgrupo de
pacientes que habian fracasado al menos a un tratamiento
convencional y ademas al tratamiento con anti-TNFa, asi
como en la poblacion total, que también incluia pacientes
que habian fracasado al menos a un tratamiento conven-
cional y que no habian recibido tratamiento previo con
anti-TNFa. Los pacientes (n=416), de los que aproximada-
mente un 75% habian fracasado previamente al tratamiento
con un anti-TNFa, fueron aleatorizados mediante un diseno
doble ciego (1:1) a recibir 300 mg de vedolizumab o pla-
cebo en las semanas 0, 2, y 6. La variable principal fue la
proporcion de pacientes en remision clinica en la semana
6 de la subpoblacion que habia fracasado al tratamiento
con anti-TNFa. Como se indica en la tabla 1, aunque no se
demostraron diferencias estadisticamente significativas en
la variable principal, los analisis exploratorios/subanalisis
mostraron resultados clinicamente relevantes en las demas
variables de estudio.



342

J.P. Gisbert, E. Doménech

Tabla 2 Resultados de eficacia del estudio GEMINI Il en la semana 52

Variable de eficacia Placebo (%) Vedolizumab Vedolizumab
n=1532 cada 8 semanas (%) cada 4 semanas (%)
n=154 n=154
Remision clinica 22 39° 36°
Respuesta clinica ({ CDAI 100) 30 44°¢ 45¢
Remision clinica sin corticosteroides? 16 32¢ 29¢
Remision clinica mantenida® 14 21 16

@ El grupo de placebo incluye a aquellos sujetos que recibieron vedolizumab en las semanas 0 y 2, y fueron aleatorizados a recibir

placebo desde la semana 6 hasta la semana 52.
b p<0,001.
¢ p<0,05.

d Remision clinica sin corticosteroides: pacientes que tomaban corticosteroides orales al inicio del estudio, que interrumpieron los
corticosteroides a partir de la semana 6 y que estaban en remision clinica en la semana 52. El nimero de pacientes fue n=82 con
placebo, n=82 con vedolizumab cada 8 semanas y n=80 con vedolizumab cada 4 semanas.

€ Remision clinica duradera: remision clinica en el > 80% de las visitas del estudio, incluida la visita final (semana 52).

La eficacia de vedolizumab a largo plazo se evalué inicial-
mente en un estudio en el que los pacientes con enfermedad
de Crohn fueron aleatorizados a recibir 2, 6 o 10mg/kg
de vedolizumab®’. Los pacientes fueron tratados con un
esquema de induccion en los dias 1, 15 y 43, seguido de
una dosis de mantenimiento cada 8 semanas durante apro-
ximadamente 18 meses. Al final del seguimiento (dia 491), la
eficacia se pudo evaluar en tan solo 10 pacientes con enfer-
medad de Crohn. La remision clinica se constaté en el 40% de
los casos, mientras que el 70% evidenciaron una respuesta
clinica.

Mas recientemente se han publicado los datos del estu-
dio GEMINI LTS?'. Se trata de un estudio de extension,
abierto, en el que 295 pacientes que completaron el GEMINI
Il (durante el primer ano de tratamiento) fueron seguidos a
lo largo de un segundo ano, durante el cual recibian vedoli-
zumab a dosis de 300 mg cada 4 semanas. La tasa de remision
global a los 2 anos de comenzar el tratamiento con vedoli-
zumab fue del 61%.

Analisis exploratorios/subandlisis de los
estudios con vedolizumab

a) Efecto del tratamiento concomitante con
corticosteroides

Se han llevado a cabo analisis exploratorios para evaluar
el efecto de los corticosteroides concomitantes sobre la
induccion de la remision con vedolizumab. El tratamiento
combinado con corticosteroides fue mas eficaz en lo que
respecta a la induccion de la remision de la enfermedad de
Crohn frente al tratamiento con vedolizumab aisladamente.
Asi, la tasa de remision clinica en el estudio GEMINI Il en la
semana 6 fue del 10% (diferencia respecto a placebo del 2%)
al administrarse sin corticosteroides, frente al 20% (dife-
rencia respecto a placebo del 14%) al administrarse junto
con ellos®. Por su parte, en el estudio GEMINI llI, en las
semanas 6 y 10 las tasas de remision clinica fueron respecti-
vamente del 18% (diferencia respecto a placebo del 3%) y del
22% (diferencia respecto a placebo del 8%) al administrarse
sin corticosteroides, frente a una tasa del 20% (diferencia

respecto a placebo del 11%) y del 35% (diferencia respecto a
placebo del 23%) al administrarse con ellos*’. Estos efectos
se observaron con independencia de que se administrasen
o no inmunomoduladores de forma concomitante. En resu-
men, los subanalisis de los ensayos clinicos en enfermedad
de Crohn sugieren que, cuando se administra a pacientes que
no reciben tratamiento concomitante con corticosteroides,
vedolizumab puede ser menos eficaz en lo que respecta a
la induccion de la remision que en pacientes que ya estén
recibiendo concomitantemente estos farmacos.

b) Tratamiento previo con farmacos anti-TNF«

En el ensayo clinico GEMINI II, aproximadamente la mitad de
los pacientes habian fracasado previamente al tratamiento
con anti-TNFa. De entre estos pacientes, el 28% de los que
recibian vedolizumab cada 8 semanas, el 27% de los que
recibian vedolizumab cada 4 semanas y el 13% de los trata-
dos con placebo lograron la remision clinica en la semana
528, La respuesta clinica (descenso de 100 puntos en el
CDAI) se logro en el 29, 38 y 21%, respectivamente, y la
remision clinica sin corticosteroides se logré en el 24, 16 y
0%, respectivamente®?. Por su parte, en el estudio GEMINI
I11“°, al considerar los 315 pacientes en los que habia fra-
casado un tratamiento previo con farmacos anti-TNFa, el
27% de los tratados con vedolizumab, frente al 12% de los
que recibieron placebo, alcanzaron la remision en la semana
10, siendo estas diferencias estadisticamente significativas
(este beneficio no habia alcanzado la significacion estadis-
tica en la semana 6 al considerar la remision como objetivo,
pero si al considerar la respuesta clinica). Por altimo, los
resultados del estudio GEMINI LTS (el estudio de extension
del GEMINI Il durante un segundo afo), confirman que, aun-
que las tasas de remision son mas elevadas en los pacientes
naive a los farmacos anti-TNFa (69%), estas son también
aceptables (51%) en aquellos en los que previamente han
fracasado los anti-TNFa®'.

c) Ausencia de respuesta inicial (semana 6)

Los pacientes que no mostraron respuesta en la semana 6 en
el ensayo GEMINI Il continuaron en el estudio y recibieron
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vedolizumab cada 4 semanas (en lugar de cada 8). La res-
puesta clinica (descenso de 100 puntos en el CDAI) se logro
en las semanas 10 y 14 en una mayor proporcion de pacien-
tes tratados con vedolizumab (16 y 22%, respectivamente),
en comparacion con los pacientes tratados con placebo
(7 y 12%, respectivamente). No hubo diferencias clinica-
mente relevantes en la remisién clinica entre los grupos de
tratamiento en los momentos indicados®. Los analisis de la
remision clinica en la semana 52 en pacientes que eran no
respondedores en la semana 6 pero que lograron una res-
puesta en las semanas 10 o 14, sugieren que los pacientes
con enfermedad de Crohn inicialmente no respondedores
(semana 6) pueden beneficiarse de una dosis de vedolizu-
mab en la semana 10. En resumen, parece que la induccion
de la remision de la enfermedad de Crohn puede tardar hasta
14 semanas en algunos casos.

Se desconoce el motivo de esta relativamente pro-
longada latencia de vedolizumab en algunos pacientes,
pero podria estar relacionado con su mecanismo de accion
(se ha postulado que la inhibicion de las integrinas pre-
cisaria de un tiempo superior al de la inhibicion del
TNFa para ejercer su efecto terapéutico). En cualquier
caso, la ausencia de estudios que comparen directa-
mente vedolizumab frente a farmacos anti-TNFa hace
dificil extraer conclusiones definitivas respecto a la efica-
cia y rapidez relativa de ambos tipos de farmacos. Esta
prudencia a la hora de establecer comparaciones indi-
rectas debe extremarse cuando las caracteristicas basales
de los pacientes incluidos en los diversos estudios pue-
den diferir; asi, por ejemplo, la poblacion incluida en el
estudio GEMINI Il es una de las mas graves que se ha
incluido en estudios que evalian medicamentos bioldgicos,
ya que la puntuacion media del CDAI en el momento basal
era de 324 y aproximadamente el 50% de los pacientes
habia experimentado un fallo previo a uno o 2 farmacos
anti-TNFa.

d) Pérdida de respuesta

A los pacientes que presentaron pérdida de respuesta a
vedolizumab mientras recibian el farmaco cada 8 semanas
en el ensayo GEMINI Il se les permitid participar en un estudio
de extension abierto y recibir vedolizumab cada 4 semanas
(esto es, «intensificando» el tratamiento). Mediante esta
estrategia se logro la remision clinica en el 6,8% de los
pacientes en la semana 10, en el 10% en la semana 14 y
en 19% en la semana 52 desde la intensificacion. En el grupo
que recibié placebo, los resultados fueron del 4,3, 10y 7%
en las semanas 10, 14 y 52 respectivamente®*.

e) Efecto sobre la calidad de vida

Los analisis exploratorios muestran una mejoria clinica-
mente relevante (desde la visita basal a la semana 52) en
los pacientes que recibieron vedolizumab cada 4 y cada 8
semanas en el ensayo GEMINI I, que fue significativamente
mayor que la evidenciada en el grupo placebo. Dicha mejo-
ria se constato en las puntuaciones del EQ-5D, EQ-5D VAS
y en la puntuacion total del Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ)*.

Perfil de seguridad de vedolizumab

La seguridad de vedolizumab se ha estudiado con deta-
lle en 3 ensayos clinicos controlados con placebo en
pacientes con colitis ulcerosa (GEMINI 1)>> o enfermedad de
Crohn (GEMINI I1'y I11)*34° | En 2 ensayos controlados (GEMINI |
y [1)*:5 participaron 1.434 pacientes que recibieron 300 mg
de vedolizumab en la semana 0, la semana 2 y posterior-
mente cada 8 o cada 4 semanas durante un maximo de 52
semanas. Se notificaron acontecimientos adversos en el 84%
de los pacientes tratados con vedolizumab y en el 78% de
los pacientes que recibieron placebo. Durante 52 semanas,
el 19% de los pacientes tratados con vedolizumab experi-
mentaron acontecimientos adversos graves, frente al 13%
de los pacientes del grupo placebo. Se observaron tasas
similares de acontecimientos adversos en los grupos con
administracion de dosis cada 8 y cada 4 semanas. La propor-
cion de pacientes que interrumpié el tratamiento debido
a acontecimientos adversos fue del 9% en los pacientes
tratados con vedolizumab y del 10% en los que recibieron
placebo. En los estudios combinados GEMINI | y II las reac-
ciones adversas que se produjeron en el mas del 5% de los
pacientes fueron: nauseas, nasofaringitis, infeccion de las
vias respiratorias superiores, artralgia, fiebre, fatiga, cefa-
lea y tos. Por Gltimo, se notificaron reacciones relacionadas
con la perfusion en el 4% de los pacientes tratados con
vedolizumab®®.

En la tabla 3 se resumen las reacciones adversas segln el
«sistema de clasificacion de dérganos», basada en la expe-
riencia de los ensayos clinicos. Dentro de las distintas
categorias, las reacciones adversas se enumeran bajo enca-
bezamientos con las siguientes frecuencias: muy frecuentes
(>1/10), frecuentes (de >1/100 a<1/10) y poco frecuen-
tes (de >1/1.000 a<1/100). En dicha tabla, las reacciones
adversas se enumeran por orden decreciente de gravedad
dentro de cada grupo de frecuencia.

Por otra parte, actualmente, se esta llevando a cabo
un estudio de extension abierto para evaluar la seguridad
del farmaco a largo plazo en los pacientes incluidos en los
ensayos clinicos y que estan recibiendo vedolizumab 300 mg
cada 4 semanas® . Se dispone actualmente de datos inter-
medios, incluyendo 1.534 pacientes que han sido tratados
con vedolizumab durante al menos 6 meses, 1.

149 durante al menos un ano y 502 durante al menos
2 anos. Los acontecimientos adversos mas comunes inclu-
yen cefalea (6%), nasofaringitis (4%), nauseas (4%), artralgia
(4%), infecciones del tracto respiratorio superior (3%) y
fatiga (3%). No se han documentado por el momento casos de
candidiasis sistémica, herpes zoster diseminado, hepatitis,
neumonia o LMP. La aparicion de tumores se ha registrado en
menos del 1% de los pacientes. Estos datos apoyan la seguri-
dad a medio plazo de vedolizumab y confirman que su perfil
es similar al observado en los ensayos clinicos® .

A continuacion se describen con detalle las reacciones
adversas mas relevantes que se han asociado al uso de vedo-
lizumab.

a) Reacciones relacionadas con la perfusion

En los ensayos clinicos GEMINI | y 1l, el 4% de los pacien-
tes tratados con vedolizumab y el 3% de los pacientes
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Tabla 3 Reacciones adversas a vedolizumab

Sistema de clasificacion de 6rganos

Frecuencia

Reaccion adversa

Infecciones

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion

Muy frecuentes
Frecuentes
Poco frecuentes
Muy frecuentes
Frecuentes
Frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes
Muy frecuentes

Frecuentes
Frecuentes

Poco frecuentes

Nasofaringitis

Bronquitis, gastroenteritis, infeccion de las
vias respiratorias superiores, gripe, sinusitis,
faringitis

Infeccion de las vias respiratorias, candidiasis
vulvovaginal, candidiasis oral

Cefalea

Parestesia

Hipertension

Dolor orofaringeo, congestion nasal, tos

Absceso anal, fisura anal, nauseas, dispepsia,
estrefiimiento, distension abdominal,
flatulencia, hemorroides

Erupcion cutanea, prurito, eccema, eritema,
sudoracion nocturna, acné

Foliculitis

Artralgia

Espasmos musculares, dolor de espalda,
debilidad muscular, fatiga
Fiebre

Reaccion en el lugar de perfusion (incluyendo
dolor en el lugar de perfusion e irritacion en el
lugar de perfusion), reaccion relacionada con
la perfusion, escalofrios, sensacion de frio

que recibieron placebo experimentaron un acontecimiento
adverso definido por el investigador como «reaccion rela-
cionada con la perfusiéon»°®. La mayoria de estas reacciones
fueron de intensidad leve o moderada y menos del 1% provo-
caron la interrupcion del tratamiento. Las reacciones rela-
cionadas con la perfusion se resolvieron generalmente sin
intervencion o con intervencion minima después de la
perfusion. Se notificO un acontecimiento adverso grave
relacionado con la perfusion en un paciente con enferme-
dad de Crohn durante la segunda perfusion (los sintomas
notificados fueron disnea, broncoespasmo, urticaria, rube-
faccion, erupcion cutanea y aumento de la presion arterial
y frecuencia cardiaca), que respondio satisfactoriamente
a la interrupcion de la perfusion y a la administracion
de antihistaminicos e hidrocortisona por via intravenosa.
En los pacientes a los que se les administré vedolizumab
en las semanas 0 y 2 y luego se continu6é con placebo,
no se observd ningln aumento en la tasa de reacciones
relacionadas con la perfusion al reanudar el tratamiento
con vedolizumab después de la pérdida de respuesta a
este. Se recomienda monitorizar a todos los pacientes
de forma continua durante cada perfusion; ademas, en
las 2 primeras perfusiones es necesario vigilarlos durante
aproximadamente 2 horas después de haber finalizado la
perfusion, para asi detectar signos y sintomas de reaccio-
nes de hipersensibilidad agudas. En todas las perfusiones
posteriores se debe monitorizar a los pacientes durante
aproximadamente una hora después de haber finalizado la
perfusion®.

b) Infecciones

En los estudios GEMINI | y II, la tasa de infecciones fue
de 0,85 por paciente-afio en los pacientes tratados con
vedolizumab y de 0,70 en los que recibieron placebo. Las
infecciones consistieron fundamentalmente en nasofaringi-
tis, infeccion de las vias respiratorias superiores, sinusitis
e infecciones urinarias. La mayoria de los pacientes con-
tinuaron recibiendo vedolizumab una vez desaparecida la
infeccion. En los estudios GEMINI | y Il, la tasa de infeccio-
nes graves fue de 0,07 por paciente-ano en los pacientes
tratados con vedolizumab y de 0,06 en los que recibieron
placebo. En los estudios abiertos con vedolizumab se han
notificado también algunas infecciones graves, que incluyen
tuberculosis, sepsis por salmonella, meningitis por listeria
y colitis por citomegalovirus®. Por ultimo, recientemente
se ha evaluado la incidencia de complicaciones infecciosas
considerando conjuntamente la poblacion de los estudios
GEMINI I y II, dependiendo de que los pacientes recibieran
vedolizumab en monoterapia o combinado con corticoides o
inmunomoduladores®. En los 1.434 pacientes que recibie-
ron vedolizumab, la incidencia de infecciones fue similar a
la observada en los que recibieron placebo (Unicamente se
constato una mayor incidencia de nasofaringitis); por otra
parte, dicha tasa de infeccion fue similar independiente-
mente del tratamiento concomitante recibido.

Mencion especial merece el apartado de seguridad
de vedolizumab respecto al desarrollo de LMP. Algunos
antagonistas de las integrinas se han asociado con el
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desarrollo de LMP, que es una infeccion oportunista poco
frecuente y a menudo mortal causada por el virus de
John Cunningham (JC)>%¢°, Asi, natalizumab, un anticuerpo
monoclonal que bloquea tanto las integrinas a4B7 (pre-
sentes fundamentalmente en el tracto digestivo) como las
a4p1 (presentes en diversos organos, incluido el sistema
nervioso central), se ha asociado con la aparicion de varios
casos de LMP, por lo que en Europa se decidié no aprobarlo
para el tratamiento de la enfermedad de Crohn (estando
disponible Unicamente bajo un programa de prescripcion
especial)?2:33,61.62,

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea
especificamente las integrinas a4p7, impidiendo las unio-
nes con su receptor endotelial MAACAM-1 Unicamente a nivel
intestinal. La ventaja de vedolizumab en comparacién con
natalizumab es que bloquea la migracion de los leucocitos
especificamente en el tubo digestivo, evitando asi el riesgo
de LMP. Asi, al no bloquear la integrina a4p1, vedolizumab no
afecta a la migracion de linfocitos al sistema nervioso cen-
tral. Acorde con ello, tras la administracion de vedolizumab
en voluntarios sanos no se modifica la relacién CD4+/CD8+
en el liquido cefalorraquideo®. Estos datos son coheren-
tes con los estudios llevados a cabo en animales, que no
han detectado efectos sobre la vigilancia inmunitaria ni la
inflamacion del sistema nervioso central en encefalomielitis
autoinmune experimental en primates, un modelo de escle-
rosis multiple®*. No se han notificado hasta el momento casos
de LMP en los ensayos clinicos realizados con vedolizumab®’;
no obstante, parece sensato controlar la aparicion de sig-
nos y sintomas neurologicos en los pacientes tratados con
vedolizumab y considerar su derivacion al neurdlogo si se
producen“.

c) Inmunogenicidad

En los estudios fase 2 iniciales con vedolizumab, mas del 30%
de los pacientes desarrollé anticuerpos contra el farmaco,
una cifra considerablemente elevada®. Por ello se desarro-
16 una nueva formulacion del farmaco y se administro con
un esquema posologico distinto (mas frecuente durante la
induccion y a una dosis mayor), tras lo que se comprobd
una reduccion notable en el desarrollo de anticuerpos anti-
vedolizumab®. Asi, en los estudios controlados GEMINI | y
I, vedolizumab mostr6 una tasa de inmunogenicidad del 4%
(56 de los 1.434 pacientes que recibieron tratamiento conti-
nuado con vedolizumab tuvieron un resultado positivo para
anticuerpos anti-vedolizumab en algin momento durante
el tratamiento)*®°>. La frecuencia de deteccién de anti-
cuerpos anti-vedolizumab 16 semanas después de la Ultima
dosis de vedolizumab (aproximadamente 5 semividas tras la
Ultima dosis) fue de aproximadamente del 10% en los estu-
dios GEMINI I y II. En dichos estudios, el 5% de los pacientes
que tuvieron un acontecimiento adverso considerado por el
investigador como relacionado con la perfusion dieron posi-
tivo de forma repetida para anticuerpos anti-vedolizumab.
En general, no se demostrd una correlacion entre el des-
arrollo de anticuerpos anti-vedolizumab y la respuesta
clinica o los acontecimientos adversos. No obstante, el
nimero de pacientes que desarrollé anticuerpos fue dema-
siado reducido como para poder establecer una conclusion
definitiva®.

d) Neoplasias malignas

No se ha descrito un aumento del riesgo de desarrollar neo-
plasias malignas asociadas al tratamiento con vedolizumab.
Sin embargo, el nimero de tumores evidenciado en los estu-
dios realizados ha sido muy pequefo y la exposicion a largo
plazo es todavia limitada®. Por tanto, es evidente que se
precisa continuar evaluando la seguridad a largo plazo de
este farmaco.

Contraindicaciones e interacciones de
vedolizumab

a) Contraindicaciones

Se han descrito las siguientes contraindicaciones para el uso
de vedolizumab: 1) hipersensibilidad al principio activo o
a alguno de los excipientes; y 2) infecciones graves acti-
vas, como tuberculosis, sepsis, citomegalovirus y listeriosis,
e infecciones oportunistas®.

b) Interacciones medicamentosas

Vedolizumab se ha estudiado en pacientes con enfermedad
de Crohn y que reciben, de forma concomitante, corticos-
teroides, inmunomoduladores (azatioprina, mercaptopurina
y metotrexato) y aminosalicilatos. Los analisis realizados
sugieren que la administracion conjunta de dichos farmacos
no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la farma-
cocinética de vedolizumab“*®53,

Lugar de vedolizumab en el tratamiento
actual de la enfermedad de Crohn

Como se ha mencionado previamente, vedolizumab esta
indicado para el tratamiento de pacientes con enfermedad
de Crohn con fracaso previo al tratamiento convencional,
por lo que en esa indicacion coincidiria —competiria— con
los 2 farmacos anti-TNFa actualmente aprobados en Espaia,
infliximab y adalimumab. Vedolizumab ha demostrado ser
mas eficaz que el placebo para inducir la remision clinica
de la enfermedad de Crohn vy, sobre todo, para mantenerla
a lo largo del seguimiento (al menos durante un ano). Si
bien la rapidez de su efecto inicial en la induccion de la
remision de la enfermedad de Crohn parece ser modesto y
podria ser menor que la de los farmacos anti-TNFq, la efi-
cacia a mas largo plazo parece ser similar a la de infliximab
y adalimumab. En cualquier caso, la ausencia de estudios
que comparen directamente vedolizumab frente a farma-
cos anti-TNFa hace dificil extraer conclusiones definitivas
respecto a la eficacia y rapidez relativa de ambos tipos de
farmacos.

Por otra parte, uno de los escenarios mas atractivos para
el empleo de vedolizumab es el de aquellos pacientes con
exposicion previa a anti-TNFa. Es conocido que aproxima-
damente un tercio de los pacientes no tienen respuesta
primaria a un primer anti-TNFqa, y un porcentaje dificil de
cuantificar presentaran solo una respuesta parcial que puede
resultar insuficiente a largo plazo; en estas situaciones la
eficacia de un segundo anti-TNFa es todavia menor®. Por
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otro lado, la pérdida secundaria de respuesta a los farma-
cos anti-TNFa suele manejarse mediante la optimizacion
(intensificacion) del tratamiento, estrategia que incrementa
notablemente los costes'. El cambio a otro anti-TNFa tras
la pérdida de eficacia constituye también una maniobra muy
extendida en la actualidad, pero su eficacia es discreta a
corto plazo y pobre a medio plazo®.

Por Gltimo, en caso de que hubieran fracasado varios far-
macos anti-TNFa previamente, vedolizumab seria también
una alternativa terapéutica, en lugar de los medicamen-
tos de uso compasivo —en situaciones especiales— que se
venian empleando hasta este momento, como certolizumab
o ustekinumab®’.

Vedolizumab ha demostrado ser un farmaco bastante
seguro, sin haberse demostrado por el momento las compli-
caciones neurologicas, como la LMP, que se habian descrito
previamente con otros farmacos que comparten un meca-
nismo de accion similar (inhibicion de las integrinas),
lo que probablemente se explica por la selectividad de
vedolizumab sobre el tracto digestivo. Precisamente, esta
especificidad podria suponer una potencial ventaja sobre
otros farmacos que tienen un efecto menos selectivo o sisté-
mico, como los anti-TNFa. Finalmente, la inmunogenicidad
(esto es, la formacion de anticuerpos frente a vedolizumab)
parece ser infrecuente, y menor a la descrita con infliximab
y adalimumab.

En resumen, vedolizumab puede considerarse una opcion
prometedora para el tratamiento (induccion y, sobre todo,
mantenimiento) de la enfermedad de Crohn moderada o
grave. Constituye una alternativa a las terapias bioldgicas
actuales (anti-TNFa), al disponer de un mecanismo de accion
diferente. Su posicion en el arsenal terapéutico en rela-
cion a los demas farmacos —en especial a los anti-TNFa—
no esta aun establecida. Ello dependera de la experien-
cia que se vaya acumulando con vedolizumab en cuanto a
eficacia (incluyendo un mayor nimero de pacientes y un
seguimiento mas prolongado) y seguridad (si se confirma el
favorable perfil de seguridad descrito hasta el momento).
Por ultimo, algunos aspectos relevantes deberan clarificarse
en el futuro, como son la eficacia de vedolizumab en los
pacientes con enfermedad de Crohn perianal o con manifes-
taciones extraintestinales, o el posible sinergia entre este
farmaco y los inmunosupresores tradicionales.
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