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Los informes “sintesis de evidencia: medicamentos” proporcionan una revision rapida de
evidencias sobre determinados farmacos que han recibido recientemente la autorizacién de
comercializacion en nuestro pais. También sobre farmacos comercializados con anterioridad
para los que se aprueban nuevas indicaciones de uso. Se enfocan principalmente a
medicamentos de dmbito hospitalario y tienen como objetivo servir como herramienta de ayuda
a profesionales y grupos implicados en la evaluacion y posicionamiento terapéuticos de estos
farmacos.
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1. Medicamento/ Descripcion/ Indicacion autorizada

En marzo de 2014, vedolizumab (Entyvio®) recibié la opinién positiva de la EMA para el
tratamiento de pacientes con colitis ulcerosa moderada-grave que presentan respuesta
inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a la terapia convencional o a la terapia anti-
TNFa'.

Tabla 1. Caracteristicas del medicamento evaluado.

Nombre genérico (nombre Vedolizumab (Entyvio®).

comercial)

Grupo farmacoterapéutico. Codigo Farmacos inmunosupresores, inmunosupresores
ATC. selectivos. LO4AA33.

Mecanismo de accién Anticuerpo monoclonal inmunoglobulina humanizada

G1 (lgGl) dirigido contra la integrina o4p7 de
linfocitos humanos. La integrina a4p7 se expresa en
la superficie de una subpoblacion de linfocitos T de
memoria que migran preferentemente al tracto
gastrointestinal y causan la inflamacién caracteristica
de la colitis ulcerosa y de la enfermedad de Crohn.
Mediante la union a la integrirmetB7, vedolizumab

impide esta migracion hacia el tejido del parénquima

inflamado.
Indicaciones aprobadas - Tratamiento de pacientes adultos con colitis
(Nombre de la agencia reguladora, ulcerosa moderada-grave con respuesta
fecha autorizacion) inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al

tratamiento convencional o a la terapia anti-TNFa.

- Tratamiento de pacientes adultos con enfermedad
de Crohn activa moderada-grave con respuesta
inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al
tratamiento convencional o a la terapia anti-TNFa.

(European Medicine Agency (EMA), 20/0314: opinion
positiva del CHMP)l

Posologia recomendada 300 mg en semanas 0, 2 y 6, y posteriormente 300
mg cada 8 semanas’.

Via de administracién Perfusion intravenosa.

Presentacion Vial, 300 mg (polvo para concentrado para solucion
para perfusion).

Titular de la autorizacion de Takeda Pharma A/S.

comercializaciéon
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2. Descripcion de la enfermedad

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria crénica intestinal, de etiologia multifactorial,
que afecta principalmente al colon. Se clasifica segin su extensién en proctitis ulcerosa, colitis
izquierda o colitis extensa; y segln su severidad en colitis en remisién, leve, moderada o
grave®.

Los sintomas de la enfermedad activa o de la recaida incluyen diarrea con sangre,
necesidad urgente de defecar y dolor abdominal®.

La incidencia en Europa se estima entre 1,5 y 20,3 casos por 100.000 personas/afio.
Puede aparecer a cualquier edad, pero el pico de incidencia se encuentra entre los 15 y 25
afos y entre los 55 y 65 afios, siendo este Ultimo menor”.
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3. Tratamiento de referencia de la patologia

El abordaje de esta patologia se centra en el tratamiento de los sintomas activos, mejorar la
calidad de vida y mantener la remisién de la enfermedad. El tratamiento de eleccién para la
enfermedad activa depende de la gravedad clinica, la extensidon de la enfermedad y las
preferencias del paciente, y puede incluir el uso de 5-aminosalicilatos (5-ASA),
corticoesteroides, inmunosupresores y agentes bioldgicos. La cirugia puede considerarse como
un tratamiento de emergencia de la colitis ulcerosa grave que no responde al tratamiento con
farmacos”.

Las guias de practica clinica de referencia®® contemplan el uso de aminosalicilatos,
corticoesteroides e inmunosupresores tiopurinicos en el tratamiento convencional de la colitis
ulcerosa leve-moderada. Por lo general, el manejo inicial del brote grave se basa en la
administracion de corticoesteroides intravenosos, siendo también una opcién a considerar en el
caso de pacientes con respuesta inadecuada a la terapia convencional. Otras alternativas
disponibles en caso de fracaso a estos Ultimos son: los inhibidores de la calcineurina, los
farmacos anti-TNFa y la cirugia. Normalmente se prefiere utilizar la terapia farmacol6gica como
paso previo a la cirugia, aunque ésta puede ser una opcion preferente en determinadas
situaciones clinicas.

Hasta ahora, las estrategias farmacoldgicas utilizadas en caso de fracaso o respuesta
inadecuada a un anti-TNFa han sido: la intensificacion del tratamiento con el mismo farmaco
(incremento de la dosis o de la frecuencia de administracion, en funcién del farmaco utilizado),
el cambio a otro anti-TNFa distinto o la administracion de inhibidores de la calcineurina
(siempre que estos no se hubieran empleado previamente y se consideraran clinicamente
adecuados).

Desde el 20 de marzo de 2014, vedolizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra
la integrina a4B7, cuenta con el dictamen positivo del Comité de Medicamentos de Uso
Humano de la EMA para su utilizacion en el tratamiento de pacientes con colitis ulcerosa activa
de moderada-grave que han tenido una respuesta inadecuada, no han respondido o son
intolerantes al tratamiento convencional o a un anti-TNFa™

Se realizé una blUsqueda de guias de practica clinica (30 de agosto de 2014)
publicadas en los ultimos cinco afios en: National Guideline Clearinghouse, y en las paginas
webs de las sociedades cientificas correspondientes (sociedades cientificas americana,
britanica y espafiola). Se utilizaron términos libres. A continuacion se detalla el tratamiento de
eleccion de adultos con colitis ulcerosa moderada a grave que hayan fracasado a tratamiento
con corticoesteroides, inmunosupresores o anti-TNF:

= Guia clinica GETECCU del tratamiento de la colitis ulcerosa elaborada con la
metodologia GRADE (2013)3: en los pacientes no respondedores o intolerantes a la
terapia convencional la guia recomienda la utilizacién de ciclosporina (calidad de la
evidencia moderada, recomendacion fuerte), tacrolimus (calidad de la evidencia baja,
grado de recomendaciéon débil), infliximab (calidad de la evidencia moderada,
recomendacion fuerte) o adalimumab (calidad de la evidencia moderada,
recomendacion débil).
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En pacientes que han fracasado a infliximab se recomienda la utilizacién de
adalimumab con objeto de evitar o posponer la cirugia.

= National Clinical Guideline Centre (NICE). Ulcerative colitis: management in
adults, children and young people (2013)* en pacientes no respondedores o
intolerantes a la terapia convencional los autores consideran a ciclosporina e infliximab
como opciones disponibles con el fin de evitar la cirugia. No se hace alusién en la guia
a pacientes que fracasen o sean intolerantes al tratamiento anti-TNFa.

= Second European evidence-based consensus on the diagnosis and management
of ulcerative colitis part 2: current management (2012)5: las opciones para los
pacientes no respondedores o intolerantes a la terapia convencional son el uso de
tacrélimus, aunque recomienda utilizarlo con precaucion debido a la poca calidad de la
evidencia (nivel de evidencia 2b, grado de recomendacion C), ciclosporina, infliximab y
adalimumab (nivel de evidencia 1b, grado de recomendacion B).

Para pacientes refractarios a dos lineas de tratamiento el uso de una tercera linea
previa a la cirugia es controvertido. el farmaco propuesto a utilizar es infliximab en caso de que
se halla empleado previamente ciclosporina y viceversa, aunque se sefiala en la guia que esto
se debe hacer en pacientes menos graves debido a la elevada morbi-mortalidad observada en
los estudios iniciales en pacientes con brotes severos.

= Ulcerative colitis practice guidelines in adults: American College Of
Gastroenterology, Practice Parameters Committee (2010)% Las opciones de
tratamiento en pacientes no respondedores o intolerantes a la terapia convencional son
tacrolimus, ciclosporina (nivel de evidencia A) e infliximab (nivel de evidencia A).

En pacientes que han perdido la respuesta a infliximab una opcién es la intensificacion
del tratamiento doblando la dosis o acortando el intervalo posolégico a la mitad.
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4. Evaluacioén de la eficacia y seguridad

Metodologia

Se realiz6 una buUsqueda en las siguientes bases de datos para identificar la evidencia
disponible en cuanto a eficacia y seguridad publicada en los Ultimos cinco afios: The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) y MEDLINE (a través de Pubmed). Se
utilizaron términos libres.

Ademas, se realiz6 una bisqueda manual en agencias reguladoras como la EMA [para
localizacion del European Public Assessment Reports (EPAR); y en agencias de evaluacion de
tecnologias sanitarias como el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) o la
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH).

Un dnico evaluador realiz6 la seleccién de los articulos, lectura critica, extraccion y
analisis de los resultados.

Para la evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios seleccionados se utilizé
la herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane’.

En la siguiente tabla se especifican la poblacion, el medicamento a evaluar, los
comparadores 6ptimos, las variables de resultado y los disefios a considerar.

Tabla 2. Pregunta de investigacion mediante la utilizacion del modelo PICO (D)
(Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design).

Pacientes adultos con colitis ulcerosa activa de moderada a
grave que han tenido una respuesta inadecuada, no han
respondido o son intolerantes al tratamiento convencional o a
la terapia anti-TNFo..

Poblacion

Intervencién Vedolizumab.

e En el caso de pacientes con respuesta inadecuada o
intolerantes a la terapia convencional: inhibidores de
la calcineurina (ciclosporina o tacrolimus) y farmacos
anti-TNFa (infliximab, adalimumab y golimumab).

e En el caso de pacientes con respuesta inadecuada o
Comparador(es) mas intolerantes al tratamiento anti-TNFo.: intensificacién
apropiado(s) del tratamiento con el mismo anti-TNFa (incremento
de la dosis o la frecuencia de administracién, en
funcion del farmaco utilizado), cambio a otro farmaco
anti-TNFa diferente, inhibidores de la calcineurina (en
caso de que no se hayan usado previamente y se
consideren clinicamente adecuados) o cirugia.

Respuesta clinica y respuesta clinica mantenida
Remisién clinica y remision clinica mantenida
Cicatrizacion mucosa

Remisién libre de corticoesteroides

Calidad de vida.

Resultados de eficacia

Eventos adversos
e Eventos adversos graves

Resultados de seguridad

Disefo Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, revisiones
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sistematicas, metanalisis tradicionales, metanalisis en red y
ensayos clinicos pivotales [ensayos controlados aleatorizados
(ECA) fase Ill].

Resultados de eficacia y seguridad

Se localizaron (fecha de la basqueda: 30 de octubre de 2014) un total de 46 articulos (1 en The
Cochrane Library, 0 en CRD y 45 en MEDLINE).

No se han localizado informes de evaluacién de otras agencias de evaluacion de
tecnologias sanitarias, que evallen vedolizumab en la indicacién sefalada anteriormente. Se
localizaron dos metaanalisis cuyos resultados se exponen méas adelante®®. Para el analisis de
los resultados de eficacia y seguridad se incluye el ensayo clinico aleatorizado (ECA) pivotal
(Feagan et al. 2013)"* Por otra parte, se incluye informacién adicional extraida del informe

EPAR™.

ECA pivotal: Feagan et al. 2013

Tabla 3. Caracteristicas del ECA pivotal.

Estudio C13006 (GEMINI 1)

Disefio Fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo. El estudio consté de dos fases, una primera de induccién de
6 semanas de duracién y una segunda de mantenimiento de 52
semanas de duracion.
En la fase de induccion los pacientes fueron estratificados segln uso
concomitante de corticoesteroides o inmunosupresores y exposicion
previa a farmacos anti-TNFa.

Duracion El primer paciente fue reclutado en enero de 2009 y el Ultimo
paciente que completo el estudio lo hizo en marzo de 2012.

Hipotesis Superioridad.

Fase de induccidn: los pacientes que reciban vedolizumab obtendran

una tasa de respuesta clinica en la semana 6 del 53% vs el 35% en
el grupo de placebo.
Fase de mantenimiento: los pacientes tratados con vedolizumab

obtendran una tasa de remisién clinica en la semana 52 del 50% vs
el 30% en el grupo de placebo.

Grupo tratamiento

Fase induccion:

- Cohorte 1 (n: 225): vedolizumab 300 mg en los dias 1y 15.

- Cohorte 2 (n: 541): Para completar el nimero de pacientes
necesarios para la fase de mantenimiento, se incluyé una
segunda cohorte de pacientes que recibieron el mismo
esquema que la cohorte 1 pero de forma abierta.

Fase mantenimiento:

- Grupo 1 (n: 122): Vedolizumab 300 mg/4 semanas
- Grupo 2 (n: 125): Vedolizumab 300 mg/8 semanas

Grupo control

Fase induccion (n: 149): Placebo.

Fase mantenimiento (n:126): Placebo.

Variables evaluadas

Fase de induccién:

- Respuesta clinica en la semana 6 (Variable principal).
- Remisioén clinica en la semana 6.
- Cicatrizacion de la mucosa en la semana 6.

Fase de mantenimiento:

- Remision clinica en la semana 52 (Variable principal)
- Respuesta clinica mantenida.
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- Remisién clinica mantenida.

- Cicatrizacion de la mucosa en la semana 52.

- Remision clinica libre de corticoesteroides en pacientes que
los recibian basalmente.

Descripcién del tipo

Fase de induccién: Para conseguir una diferencia de 20 puntos o
mas en la tasa de respuesta clinica con un error alfa del 5% y una
potencia de mas del 90% era necesario incluir 375 pacientes
randomizados a recibir vedolizumab o placebo en una proporcién 3:2.
Fase de mantenimiento: Para conseguir una diferencia de 20 puntos
0 mas en la tasa de remision clinica con un error alfa del 5% y un
potencia del 90% era necesario incluir 372 pacientes. Estimando una
tasa de respuesta de los pacientes tratados con vedolizumab en la
fase de induccién del 55% fue necesario incluir una segunda cohorte
de 551 pacientes en la fase de induccion con el fin de obtener el
tamafio muestral deseado.

Para el andlisis de la variable principal de eficacia en ambas fases se
utilizé el Cochran-Mantel-Haenszel test de chi-cuadrado ajustado por
factores de estratificacion

Se realiz6é un andlisis por intencién de tratar

De 18 a 80 afios, diagnostico de colitis ulcerosa moderada a severa
con una puntuacién en el indice de Mayo de 6-12 y una
subpuntuacién endoscopic&2, fracaso a uno o0 mas de los
siguientes farmacos: corticoesteroides, inmunosupresores y anti-
TNFa.

de analisis

Criterios de
Inclusion

Criterios de
Exclusiéon

Haber recibido vedolizumab, rituximab o natalizumab, diversas
patologias gastrointestinales (megacolon téxico, absceso abdominal,
estenosis coldnica...), riesgo incrementado de complicaciones
infecciosas (hepatitis C o] B, tuberculosis latente,
inmunodeficiencias...), presencia de patologia cancerosa.

Caracteristicas

basales (grupo
vedolizumab Vs
placebo)

Edad media: 40,1 vs 41,2;
Sexo (%): hombres 61,7% vs 58%
Puntuacion indice Mayo: 6,1 vs 6
Puntuacion IBDQ: 122 vs 126.
Medicacion concomitante:
- Corticoesteroides: 36,7% vs 38,9%
- Inmunosupresores: 18,9% vs 12,1%
- Corticoesteroides e inmunosupresores: 16,5% vs 17,4%
- Ninguna: 27,9% vs 31,5%
Fracaso previo anti-TNFa: 48% vs 49%

Curacion clinica: reduccion 2 30% y = 3 puntos en el indice total de Mayo respecto al valor basal acompanado por

una reduccion de la subpuntuacion de hemorragia rectat 1 punto o una subpuntuacién de hemorragia rectal < 1

punto.

Remisién clinica: puntuacién en el indice de Mayo < 2 no habiendo ninguna subpuntuaciéon > 1.
Cicatrizacion de la mucosa: subpuntuacién endoscépica <1.
Respuesta clinica mantenida: respuesta clinica tanto en la semana 6 como en la 52.

Remisidn clinica mantenida: remision clinica tanto en la semana 6 como en la 52.
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Tabla 4. Resultados de eficacia del ECA pivotal. Fase induccion.
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Curacién clinica 106/225 (47,1) 35/149 (25,5) 21,7 (11,6-21,7; p<0,001)

Remisién clinica 38/225 (16,9) 8/149 (5,4) 11,5 (4,7-18,3; p:0,001)

Cicatrizacion 92/225 (40,9) 37/149 (24,8) 16,1 (6,4-25,9; p:0,001)
mucosa

RAR: reduccion absoluta del riesgo, IC: intervalo de confianza.

Tabla 5. Resultados de eficacia del ECA pivotal. Fase mantenimiento.

L ] 26,1 (14,9-
E?;?(':z'on 56/125 (44,8) | 51/122 (41,8) 2(%155 29’1) %76%14)0'4’ 37,2:
’ ’ p<0,001)
Respuesta . 32,8 (20,8-
clinica 65/125 (52) | 69/122 (56,6) 322/31@;3 28,5p$)6(,)€-14)0,3, 44,7,
mantenida ' ' p<0,001)
Remision
I 11/126 | 15,3 (6,2-24,4; 11,8 (3,1-
clinica _ 30/125 (24) 25/122 (20,5) (8.7) 0:0,008) 20.5: p:0,001)
mantenida
. o . 32 (20,3-
fn'lf?gé;ac'o” 70/125 (56) | 63/122 (51,6) zgglg;s 36’3;%46‘814)8'3’ 43,8
' ' p<0,001)
Remision libre
. 17,6 (3,9-
e | 3373(45,2) | 22170 (31,4) | 1072 | 31,4 (16,6-46.2, 31,3:
corticoesteroi (13,9) p:0,001)
p<0,001)
des
RAR: reduccion absoluta del riesgo, IC: intervalo de confianza.
Tabla 6. Resultados de seguridad del ECA pivotal.
n % n %
Eventos adversos frecuentes:
- Cefalea 80 12,9 28 10,2
- Colitis ulcerosa 97 15,6 58 21,1
- Nasofaringitis 80 12,9 26 9,5
- Infeccién del tracto respiratorio
superior 52 8,4 21 7,6
- Dolor 6seo 56 9 25 9,1
- Nauseas 38 6,1 19 6,9
- Dolor abdominal 35 5,6 10 3,6
- Anemia 35 5,6 16 5,8
- Fatiga 33 53 10 3,6
-Tos 36 5,8 13 4,7
Evento adverso grave 77 12,4 37 13,5
Infeccidn grave 12 1,9 8 2,9
Cancer 1 0,2 3 1,1

Se muestran los eventos adversos que han afectado al menos al 5 % de la poblacién estudiada y los eventos adversos

graves mas relevantes.
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La incidencia de eventos adversos fue similar entre vedolizumab y placebo (80 % de la
poblacién tratada en cada grupo), asi como la incidencia de eventos adversos graves (12-
13%). Los eventos adversos relacionados con la medicacion de estudio fueron algo mas
frecuentes en el grupo de vedolizumab (32%) que en el grupo de placebo (28 %), sin embargo
no ocurrié asi con los eventos adversos severos (2% en el grupo de vedolizumab frente al 3 %
en el grupo de placebo). Sorprendentemente mas pacientes tuvieron que suspender la
medicacion de estudio debido a eventos adversos y eventos adversos severos en el grupo de
placebo (11 % y 5 % respectivamente) que en el grupo de vedolizumab (6 % y 3 %
respectivamente). Finalmente se produjo una muerte en el grupo de vedolizumab y ninguna en
el grupo de placebo.

Calidad del ensayo:

En general, el estudio presentd bajo riesgos de sesgos para la mayoria de los dominios
considerados en la herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane. Ver Anexo |.

Otros estudios

Recientemente han sido llevados a cabo dos metaanalisis®® en los gue se compara
vedolizumab frente a placebo, en uno de ellos, y frente al resto de tratamientos biolégicos para
la CU, en el otro.

En el estudio llevado a cabo por Bickston et al® se metaanalizaron los datos
fundamentalmente de 4 estudios en los que se comparé vedolizumab frente a placebo. De los 4
estudios incluidos, el estudio GEMINI 1 antes descrito es el que aportaba la mayor parte del
peso en las variables de eficacia y practicamente todo en las variables de seguridad. Por ello
los resultados obtenidos por vedolizumab en este metaanalisis fueron similares a los obtenidos
en el mencionado estudio y no merecen una discusion mas extensa.

El estudio de Danese et al’ compar0 entre si a todos los tratamientos biolégicos
disponibles para la colitis ulcerosa, tanto en la fase de induccion, como en la de mantenimiento,
en pacientes naive al tratamiento anti-TNFa. El estudio realizé una comparacion indirecta entre
infliximab, adalimumab, golimumab y vedolizumab en la fase de induccidn, hallando diferencias
en la variable “respuesta clinica” solo entre infliximab y adalimumab a favor del primero (OR:
2,36; 1C95%: 1,22-4,63). En cuanto a la fase de mantenimiento, los pacientes tratados con
infliximab y adalimumab podian ser respondedores o0 no a la terapia de induccion, sin embargo
los tratados con golimumab y vedolizumab fueron todos respondedores. Debido a esta
diferencia no se efectud una comparacion indirecta entre los distintos tratamientos.

Fortalezas y limitaciones de la evidencia

La principal limitacién del estudio GEMINI 1 es que el comparador no es el adecuado. En los
pacientes que han fracasado a corticoesteroides, inmunosupresores o anti-TNFa existen
multiples opciones como se ha descrito en las distintas GPCs localizadas, por tanto, en
pacientes con respuesta inadecuada o intolerancia tanto a terapia convencional, como a terapia
antiTNF, vedolizumab deberia haber sido comparado con un farmaco activo.

La poblacién incluida en el estudio GEMINI 1 fueron pacientes que habian fracasado o
eran intolerantes a la terapia convencional o a terapia anti-TNFa. Los pacientes que son
intolerantes o han fracasado a la terapia convencional normalmente son tratados con infliximab
en la préctica clinica habitual ya que ha demostrado ser efectivo®® y se tiene una amplia
experiencia de uso con el farmaco. Por tanto para ver la relevancia real que puede tener
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vedolizumab en el tratamiento de la patologia, se deberia haber establecido como criterio de
inclusién que los pacientes no fueran candidatos a infliximab.

Las variables de eficacia y seguridad utilizadas en los estudios fueron las que se
emplean habitualmente para medir la eficacia de los tratamientos en pacientes con EC, por
tanto son variables validas.

Los andlisis de subgrupos realizados fueron los preespecificados en el protocolo y los
resultados, por lo general, guardan concordancia con el andlisis de la poblacion total.

En el metaandlisis llevado a cabo por Danese et al que compara los diferentes
tratamientos bioldgicos entre si, solo se incluyeron pacientes naive a anti-TNFa. Infliximab es
un farmaco con amplia experiencia de uso que ha demostrado buenos resultados en este tipo
de pacientes. Es en los pacientes que fracasan o que son intolerantes a infliximab donde, tanto
vedolizumab como el resto de tratamientos biolégicos, aportarian méas valor afadido. Al excluir
precisamente a estos pacientes del metaanalisis queda limitada la informacion mas relevante
sobre la eficacia de estos farmacos.

Tabla 7. Aplicabilidad de la evidencia.

Se excluyeron pacientes que hubieran recibido rituximab, natalizumab o
efalizumab, con diversas patologias gastrointestinales, riesgo
incrementado de complicaciones infecciosas o presencia de patologia
cancerosa.

La dosis (Vedolizumab 300 mg) es la autorizada y aprobada en ficha
Intervencién técnica. Se ensayaron dos pautas diferentes (c/4 semanas y c/8
semanas), habiéndose autorizado ésta Ultima.

No se utiliza un comparador adecuado. En el caso de pacientes con
respuesta inadecuada o intolerantes a la terapia convencional se deberian
haber usado farmacos anti-TNFa (infliximab y adalimumab). En caso de
Comparadores | fracaso o respuesta inadecuada a un anti-TNFa hay diversas opciones: la
intensificacion del tratamiento con el mismo farmaco, el cambio a otro
anti-TNFa distinto o la administracion de inhibidores de la calcineurina.
Una de ellas es la que deberia haberse utilizado en lugar de placebo.

Los resultados medidos y los tiempos reflejan los beneficios clinicos y
riesgos mas importantes.

Poblacion

Resultados

El entorno geografico y clinico del estudio pivotal refleja el entorno en el

Entorno . ” f .
gue la intervencion sera aplicada.
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5. Puntos clave

Vedolizumab ha demostrado ser superior a placebo en pacientes con colitis ulcerosa
moderada-grave que presentan respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a la
terapia convencional o a la terapia anti-TNFa tanto en la fase de induccién como en la de
mantenimiento. (Nivel de evidencia 1++). Sin embargo, no se disponen de datos de eficacia
comparada respecto a la terapia estandar.

El perfil de eventos adversos de vedolizumab es el esperado debido al mecanismo de
accion del farmaco y a priori no parece comportar un riesgo mayor que el resto de
medicamentos anti-TNFa. (Nivel de evidencia 1++).

Vedolizumab no ha demostrado ser superior ni inferior al resto de medicamentos anti-
TNFa en la induccion de la remisién en pacientes naive a este grupo de farmacos. En cuanto al
mantenimiento vedolizumab no ha sido comparado con otros farmacos anti-TNFa debido al
disefio dispar de los estudios disponibles. (Nivel de evidencia 1++).

Se indica tras cada afirmacion el nivel de evidencia segln la clasificacion propuesta por la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)* (Anexo I1).
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7. Anexos

Anexo |. Evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios.

Evaluacion del riesgo de sesgo de ensayos controlados aleatorizados, segun la
herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane’

Dominios Referencia: Feagan et al. 2013".
Generacién de la secuencia Riesgo de sesgo bajo
Ocultamiento de la asignacion Riesgo de sesgo bajo

Cegamiento de los participantes y del
personal

Riesgo de sesgo bajo

Cegamiento de los evaluadores del

Riesgo de sesgo bajo

resultado

Datos de resultado incompletos Riesgo de sesgo bajo
Notificacién selectiva de los resultados Riesgo de sesgo bajo
Otras fuentes de sesgo Riesgo de sesgo bajo

Para cada uno de los dominios evaluados el riesgo de sesgo puede clasificarse como bajo, alto o poco claro. Los
criterios a considerar para la categorizacién del riesgo de sesgo en cada dominio se encuentran claramente
descritos en el Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones ”.

Anexo Il. Niveles de evidencia cientifica del SIGN*?.

Niveles de evidencia cientifica

Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos

1++ o . .
clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.
1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgos.
1 Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto
riesgo de sesgos.
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles.
2++ | Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta
probabilidad de establecer una relacion causal.
o4 Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y
con una moderada probabilidad de establecer una relacion causal.
5 Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo
significativo de que la relacién no sea causal.
Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.
4 | Opinién de expertos.
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