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El bedolizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que, mediante
su unién a la integrina a4B7 expresada en linfocitos T, impide el acoplamiento

de estos a las moléculas de adhesidn mucosal vascular addressin cell adhesion
CM molecule 1 (MAdCAM-1) expresadas en las células endoteliales del intestino

Comité de delgado y colon.
Medicamentos 9 y

USO CLIiNICO

e El uso de vedolizumab en nifios de 0 a 17 afios aln no esta autorizado. Actualmente, podria
solicitarse su uso fuera de indicacion (E: off-label) para pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal pediatrica (Ell-p) con falta de respuesta, pérdida de respuesta o intolerancia a
tratamientos previos incluyendo anti-TNF.

e La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar
los resultados de los ensayos realizados con vedolizumab en poblacién pediatrica con CU y EC.

e En adultos, vedolizumab estd indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa (CU) y la
enfermedad de Crohn (EC) activas, de moderadas a graves, en pacientes que hayan tenido una
respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento
convencional o con un antagonista del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

La posologia para la EC y CU pediatricas se ha extrapolado de las pautas para pacientes adultos, y
segun las referencias de la bibliografia disponible en Pediatria:

* Pacientes de =40 kg:
o Dosis de induccién: 300 mg en las semanas 0, 2 y 6 (perfusién intravenosa).
o Dosis de mantenimiento: 300 mg cada 8 semanas (perfusion intravenosa).
* Pacientes de <40 kg:
o Dosis de induccién: 6 mg/kg hasta un maximo de 300 mg en las semanas 0,2y 6
(perfusion intravenosa).
o Dosis de mantenimiento: 6 mg/kg hasta un maximo de 300 mg cada 8 semanas
(perfusién intravenosa).

En los estudios con pacientes adultos, se establece que debe suspenderse el tratamiento si no se
observan evidencias de beneficios terapéuticos en la semana 14. En pacientes con adecuada
respuesta se continuaria el tratamiento cada 8 semanas a partir de dicha semana.

En los pacientes que precisen intensificacion, puede considerarse acortar el intervalo entre infusiones
de 8 a 4 semanas. Esta pauta se ha reportado en las escasas series pediatricas disponibles sin
empeorar el perfil de seguridad y permitiendo mejorar la respuesta.

Insuficiencia renal y hepatica:

No se ha estudiado en poblacion pediatrica ni en adultos con estas patologias, por lo que no pueden
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hacerse recomendaciones posoldgicas.

Preparacion:

» Reconstituir el vial de vedolizumab de 300 mg (5 ml), afadiéndolo a 250 ml de solucién de
cloruro de sodio (0,9%) para inyeccién intravenosa.

* No se deben anadir otros medicamentos a la solucién o al equipo para perfusién intravenosa.

» Se recomienda que la perfusidn intravenosa se comience lo antes posible una vez reconstituida.

Administracion:

¢ Se administra como perfusiéon IV durante 30 minutos.

» Se debe monitorizar a los pacientes durante y al menos 2 hora después de la percusion en las
dos primeras perfusiones debido a la posibilidad de aparicién de estas reacciones agudas. En
todas las dosis posteriores se debe monitorizar 1 hora después de haber finalizado la perfusion.

« Si se produce una reaccidén relacionada con la perfusién (RRP) de leve a moderada, puede
interrumpirse la perfusién o disminuir su velocidad, e iniciar un tratamiento adecuado. Una vez
gue desaparezca la RRP de leve a moderada, se debe continuar con la perfusion.

» Los médicos deben considerar el pretratamiento (por ejemplo, con antihistaminicos,
hidrocortisona o paracetamol) antes de la siguiente perfusién en el caso de pacientes con
antecedentes de RRP de leve a moderada por administracién de vedolizumab, con el objetivo
de reducir al minimo los riesgos.

» Debe estar disponible un equipo de emergencia que incluya adrenalina, antihistaminicos,
corticosteroides y ventilacion artificial. Si se produce RRP grave, una reaccién anafilactica u otra
reaccion grave, se debe interrumpir la administraciéon de vedolizumab inmediatamente.

Sobredosis:

En los ensayos clinicos en poblacién adulta se han administrado dosis intravenosas de hasta 10
mg/kg (aproximadamente 2,5 veces la dosis recomendada). No se observo toxicidad limitante de la
dosis en los ensayos clinicos.

CONTRAINDICACIONES

» Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
e Infecciones graves activas, como tuberculosis (TB), sepsis, citomegalovirus y listeriosis, e
infecciones oportunistas como leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

PRECAUCIONES

En pacientes con supresion de la médula 6sea, puede provocar leucopenia y trombocitopenia grave.

EFECTOS SECUNDARIOS

Resumen del perfil de seguridad:

Las reacciones adversas notificadas de forma mas comun son infecciones (como nasofaringitis,
infeccion del tracto respiratorio superior, bronquitis, gripe y sinusitis), dolor de cabeza, nauseas,
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pirexia, fatiga, tos y artralgia.

También se han notificado reacciones relacionadas con la perfusién (con sintomas como disnea,
broncoespasmos, urticaria, rubefaccién, erupciéon y aumento de la presion arterial y la frecuencia
cardiaca).

Infecciones:

El vedolizumab es un antagonista de la integrina selectivo a nivel intestinal sin actividad
inmunosupresora sistémica identificada.

Sin embargo, debe considerarse el potencial aumento del riesgo de infecciones oportunistas o
infecciones para las que el intestino constituye una barrera defensora. El tratamiento con
vedolizumab no debe iniciarse en pacientes con infecciones graves activas hasta que dicha infeccion
esté controlada. Ademas, deben valorarse la interrupcion temporal del tratamiento en pacientes que
desarrollen una infeccién grave durante el tratamiento crénico con vedolizumab. Se debe tener
precaucién al considerar el uso de vedolizumab en pacientes con una infeccién grave crénica
controlada o antecedentes de infecciones recurrentes graves. Se debe vigilar atentamente en los
pacientes la aparicion de infecciones antes, durante y después del tratamiento. Vedolizumab esta
contraindicado en pacientes con tuberculosis activa.

Antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, se deben realizar pruebas de tuberculosis en los
pacientes de acuerdo con la practica local. Si se diagnostica una tuberculosis latente, se debe iniciar
un tratamiento antituberculoso adecuado segun las recomendaciones locales, antes de comenzar el
tratamiento con vedolizumab. Si se diagnostica tuberculosis a pacientes durante el tratamiento con
vedolizumab, se debe interrumpir el tratamiento hasta que la infeccién de tuberculosis se resuelva.

En los estudios controlados con vedolizumab intravenoso GEMINI 1 y 2, la tasa de infecciones fue de
0,85 por paciente-ano en los pacientes tratados con vedolizumab y de 0,70 por paciente-afo en los
pacientes tratados con placebo. Las infecciones consistieron en nasofaringitis, infeccién del tracto
respiratorio superior, sinusitis e infecciones de las vias urinarias. La mayoria de los pacientes
continuaron con vedolizumab una vez desaparecida la infeccién. La tasa de infecciones graves fue de
0,07 por paciente-afno en los pacientes tratados con vedolizumab y de 0,06 por paciente-afio en los
pacientes tratados con placebo. Con el tiempo, no se produjo un aumento significativo en la tasa de
infecciones graves.

En general, en las series publicadas con pacientes pediatricos, no se han comunicado infecciones
graves. En la serie de Conrad et al. se reportaron cuadros de infecciones del tracto respiratorio
superior (24%), sinusitis (10%), infecciones cutaneas (10%) y nasofaringitis (5%). Ninguna de ellas
requirid ingreso ni interrupcién del tratamiento.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP):

Algunos antagonistas de la integrina y algunos agentes inmunosupresores sistémicos se han asociado
con la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), infeccién oportunista poco frecuente y a
menudo mortal causada por el virus de John Cunningham (JC). Aunque no se observé ningln efecto
inmunosupresor sistémico en sujetos sanos tratados con vedolizumab, no se conocen los efectos
sistémicos sobre la funcién del sistema inmunitario en pacientes con Ell. Se debe controlar la
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aparicién o empeoramiento de signos y sintomas neuroldgicos en los pacientes tratados con
vedolizumab y considerar una derivacién al neurélogo si se producen. Si se sospecha de la existencia
de LMP, se debe interrumpir temporalmente el tratamiento con vedolizumab y si se confirma, el
tratamiento se debe interrumpir permanentemente.

En las series pediatricas disponibles hasta la fecha, no se han reportado casos de LMP.
Neoplasias y trastornos linfoproliferativos:

El riesgo de neoplasias malignas es mayor en pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn
que en la poblacién general. Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de
neoplasias malignas.

No se ha reportado la aparicién de estos cuadros en pacientes pediatricos tratados con vedolizumab.
Otras reacciones adversas descritas en las series pediatricas:

 En la serie de Scheider et al. (n = 12), un paciente sufrié una reaccién alérgica tras la segunda
dosis de vedolizumab.

e En la serie de Conrad et al. (n = 21), hasta un 24% de los pacientes refirieron nalseas, vomitos,
cefalea, mareo o fatiga; dos pacientes presentaron eritema nodoso, y un paciente presenté
enfermedad perianal. Se registraron 7 reacciones adversas que precisaron hospitalizacién no
relacionadas con progresion o brote de la enfermedad de base: cuatro pacientes ingresaron por
vomitos/deshidratacion, un paciente con dafio renal agudo recurrente desarrollé nefrolitiasis
obstructiva y pionefrosis durante el seguimiento, fue tratado y pudo continuar con vedolizumab.
Un paciente presentd un sindrome artritis-dermatosis asociada al intestino y otro sindrome
sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y osteitis (SAPHO), ambos mejoraron tras tratamiento
corticoideo.

e En la serie de Ledder et al. (n = 64), se registraron tres reacciones adversas leves: un paciente
con cuadro de otitis externa y edema periorbitario tras las primeras dos infusiones, que se
resolvié espontaneamente; un paciente con disnea durante la cuarta infusién que mejoré con
antihistaminicos y disminucién del ritmo de infusién; y un paciente con prurito intratable que
implicé la interrupcién del tratamiento.

* En la serie de Singh et al. (n = 52), no se registraron reacciones adversas relevantes.

Vacunas:

e Se recomienda que todos los pacientes hayan recibido todas las vacunas incluidas en los
calendarios de inmunizacion actuales antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab. Los
pacientes en tratamiento con vedolizumab pueden continuar recibiendo vacunas con
microorganismos inactivados.

e La administracion de vacunas contra la gripe debe ser mediante inyeccion segun la practica
clinica habitual.

¢ La administracién de otras vacunas de microorganismos vivos simultdneamente con
vedolizumab se debe considerar solo si los beneficios son claramente superiores a los riesgos.
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

¢ El vedolizumab se ha estudiado en pacientes adultos que padecen CU y EC y que reciben, de
forma concomitante, corticosteroides, inmunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina y
metotrexato) y aminosalicilatos. Los andlisis sugieren que la administracién conjunta de tales
agentes no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de vedolizumab.

» No se dispone de datos clinicos sobre la administracion de vedolizumab a pacientes que hayan
sido previamente tratados con natalizumab o rituximab. De forma general, los pacientes
previamente tratados con natalizumab deben esperar un minimo de 12 semanas antes de
iniciar el tratamiento con vedolizumab, a menos que la condicién clinica del paciente indique lo
contrario. No se dispone de datos clinicos sobre el uso concomitante de vedolizumab con
inmunosupresores bioldgicos. Por lo tanto, no se recomienda el uso de vedolizumab en dichos
pacientes.

» No se ha estudiado el efecto de vedolizumab sobre la farmacocinética de otros medicamentos.

e Inmunogenicidad: Los anticuerpos contra vedolizumab pueden desarrollarse durante el
tratamiento, la mayoria de los cuales son neutralizantes. La formacién de anticuerpos
antivedolizumab esta asociada con el aclaramiento aumentado del farmaco y con indices de
remision clinica inferiores.

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes (evitar en caso de anafilaxia a dichos componentes): L-histidina, monohidrocloruro de L-
histidina, hidrocloruro de L-arginina, sacarosa, polisorbato 80.

Estabilidad: conservar en nevera (2-8 °C).

Cuando la reconstitucién y dilucidn se realizan en condiciones asépticas, la solucién para perfusion
puede utilizarse dentro de las 24 horas si se conserva a 2-8 °C.

Presentaciones comerciales:

Las presentaciones disponibles en Espafna pueden consultarse online en el Centro de Informacién de
Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima, y en
https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el enlace “Presentaciones”
correspondiente a cada ficha.
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningtn caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).



