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Resumo

Introdugdo: A prevaléncia e a incidéncia da Doenga Inflamatéria Intestinal (DIl) tém sido crescentes
ao longo dos ultimos anos e em idades precoces, o que prediz um curso de doenca prolongado.
Desta forma, surgiu a necessidade de investir em terapéuticas que permitam um melhor controlo
da doenca e que sejam capazes de alterar o seu curso natural, o que n3do era possivel até entdo com
o tratamento convencional. Surgiram os bioldgicos, sendo os primeiros os anti-TNFa, que apesar
da sua eficdcia comprovada, apresentaram limitacdes pela falha de resposta e pelos potenciais
efeitos laterais, numa percentagem considerdvel de doentes. Com o avancgar do conhecimento da
imunopatogénese da DIl e para contornar as limitacdes dos anti-TNFa, surgiram novas classes de
biolégicos com diferentes mecanismos de acdo, tal como os anti-integrinas. Destes destaca-se o
Vedolizumab (VDZ) que é um anticorpo monoclonal humanizado 1gG1 seletivo para a integrina
a4B7, um farmaco muito promissor na DIl, recentemente aprovado.

Objetivos: Revisdo da literatura sobre o papel do VDZ na DIl, de forma a caraterizar o seu
mecanismo de acdo, indicacGes de utilizacdo, eficidcia na indugdo e manutencgdo da remissao clinica,
endoscdpica e histoldgica, bem como o seu perfil de seguranca.

Métodos: Revisdo de publicacGes cientificas indexadas, maioritariamente, na base de dados
eletronica PubMed, utilizando as palavras-chave posteriormente mencionadas, separadamente e
em combinacdo. Dos 351 artigos originais e de revisdao publicados entre 2010 e 2020, em inglés e
em portugués, foram selecionados aqueles considerados de maior relevancia, atualidade e rigor
cientifico.

Desenvolvimento: O VDZ demonstrou consistentemente, quer em ensaios clinicos quer em estudos

IM

do “mundo real”, ser eficaz na Doenga de Crohn e na Colite Ulcerosa moderada a grave, tanto em
doentes anti-TNFa naive como nos previamente expostos a estes, apesar de apresentar
superioridade na populagdao biolégica naive e na Colite Ulcerosa. Estes estudos observacionais
também demonstraram um perfil de seguranca favoravel do VDZ, principalmente sem aumento do
risco de malignidade e de infecdes graves. Isto também se verificou em populagdes particulares,
como gravidas e idosos. Recentemente, o VDZ subcutdneo, como terapia de manutencdo, também
demonstrou ser igualmente eficaz e seguro.

Conclusao: Uma vez comprovada a eficacia e seguranca do VDZ na DII, os proximos passos sdo
descobrir preditores de resposta ao VDZ num doente em particular, bem como biomarcadores que
permitam monitorizar a sua resposta, de forma a melhor orientar e personalizar o tratamento.
Palavras-chave: Doencga Inflamatdria Intestinal; Doenga de Crohn; Colite Ulcerosa; tratamento

farmacoldgico da DII; terapéutica bioldgica; terapéutica anti-integrinas; Vedolizumab; integrina

a4B7; monitorizacdo terapéutica; indu¢do e manutengao da remissdo clinica e endoscépica.



Abstract

Introduction: The prevalence of Inflammatory Bowel Disease (IBD) has been increasing over the
past few years and at earlier ages, which predicts a longer course of the disease. On that account,
the demand arose to invest in therapies that allow better control of the disease and that are capable
of altering its natural course, which was not possible with the conventional treatment known until
then. Then came the biologicals, the first was anti-TNFa, which despite their proven efficacy,
presented limitations due to the failure of response and potential side effects in a considerable
percentage of patients. With the advance of the knowledge of the immunopathogenesis of IBD and
to overcome the limitations of anti-TNFa, new classes of biologicals have emerged, with different
mechanisms of action, such as anti-integrins. Of these, vedolizumab, a humanized monoclonal
antibody IgG1 selective for the integrin a4p7, stands out and shows signs of being a very promising
drug for IBD despite being recently approved.

Objetives: Literature review on the role of Vedolizumab (VDZ) in IBD, in order to characterize the
mechanism of action, indications for use, effectiveness in inducing and maintaining clinical,
endoscopic and histological remission, as well as safety profile.

Methods: Review of scientific publications indexed, mostly, in the electronic database PubMed
using the keywords subsequently mentioned separately and in combination. Out of the 351 original
and review articles published, in english and portuguese, between 2010 and 2020, those considered
the most pertinent, current and scientifically rigorous were selected.

Results: Vedolizumab has consistently shown, both in clinical trials and in “real-world” studies, to
be effective in patients with moderate to severe Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis, both in
naive anti-TNFa patients and in those previously exposed to them, despite presenting higher
efficacy rates in the naive biological population and Ulcerative Colitis. Observational studies have
also exhibited a favorable safety profile for vedolizumab, especially without increasing the risk of
malignancy and serious infections. This was also seen in particular populations such as pregnant
women and the elderly. Within the recent past, Vedolizumab subcutaneous has also been proven
to be equally effective and safe as a maintenance therapy.

Conclusion: Once the efficacy and safety of VDZ in IBD has been proven, the next steps are to find
ways to predict the response to VDZ in a particular patient and biomarkers that allow monitoring
the response in order to better guide and personalize treatment.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease (IBD); Crohn's disease; Ulcerative Colitis; pharmacological
treatment of inflammatory bowel disease; biological therapy; anti-integrin therapy; Vedolizumab;
a4B7 integrin; therapeutic monitoring; induction and maintenance of clinical and endoscopic

remission.
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Introducgao

1. Definicao e classificagdo da Doenga Inflamatdria Intestinal

A Doenca Inflamatodria Intestinal (Dll) integra a Doenga de Crohn (DC) e a Colite Ulcerosa
(CU) que sdo doencas crdnicas e incapacitantes.! Caraterizam-se por um padrao tipico de evolugdo
intermitente e inesperada, com periodos de exacerbacdo e de remiss3o.2 A DC e a CU sdo
essencialmente diferenciadas pela sua localizacao e profundidade de invasao da parede intestinal
[Tabela I].%3

A DC pode atingir qualquer localizagdo do trato gastrointestinal (TGl), desde a boca até ao
anus, sendo o ileo terminal e o célon proximal os locais mais frequentemente atingidos.'*
Geralmente tem um padrdo segmentar e assimétrico de areas de lesdo transmural intercaladas com
areas sem lesdes.»> A DC é classificada de acordo com a classificacdo de Montreal [Tabela I1].°

Por outro lado, na CU as lesGes restringem-se a mucosa e submucosa do célon e acometem
principalmente o reto (proctite), mas podem estender-se proximalmente de forma continua,
podendo atingir até ao angulo esplénico (colite distal) ou afetar todo o célon até ao cego

(pancolite).>? A CU é também classificada de acordo com a classificacdo de Montreal [Tabela 111].°

2. Manifestagoes clinicas e diagndstico da Doenga Inflamatéria Intestinal

Quanto as manifestag¢des clinicas na CU, estas dependem da extensao da inflamagdo no
colon e da gravidade da doenga, mas geralmente apresenta-se com diarreia sanguinolenta com ou
sem muco, dor abdominal predominantemente no quadrante inferior esquerdo, tenesmo,
sensacdo de evacuacdo incompleta e necessidade de evacuacdo durante a noite.’

As apresentacfes da DC variam consideravelmente, dependendo da regido acometida e do
fendtipo da doenca, no entanto, dor no quadrante inferior direito, perda de peso e diarreia ndo
sanguinolenta s3o sugestivas, podendo também observar-se fistulas e abscessos anais.*’ Quando
a doenga é mais extensa, frequentemente ocorrem manifestagdes sistémicas como febre, perda de
peso, mal-estar e fadiga.”® Além disso, tanto a DC como a CU podem ter manifestacbes
extraintestinais [Tabela IV]. 13

Quanto ao diagndstico da DlI, este é feito essencialmente com base nos achados da histéria
clinica e do exame fisico, de exames laboratoriais e de estudos endoscdpicos, histolégicos e de

imagem [Figura 1] [Tabela V].”? Ndo existe um método Unico e especifico que estabeleca o

diagndstico de DI, pelo que nem sempre é um diagndstico facil de estabelecer para os clinicos.*®



Como se trata de uma doenca ainda sem cura, é essencial monitorizar a sua atividade e o
sucesso terapéutico através de escalas especificas, como por exemplo, o indice Harvey e Bradshaw

e a CDAI na DC e a Truelove e Witts, o SCCAI e o indice de Mayo na CU [Tabelas VI-X].#610-14

3. Epidemiologia da Doenga Inflamatoria Intestinal

Aincidéncia e a prevaléncia da DIl tém aumentado mundialmente ao longo dos anos.>*” A
DIl é mais prevalente nos paises desenvolvidos e nas classes socioecondémicas mais elevadas, sendo
que estas diferencas geograficas podem traduzir diferentes estilos de vida e/ou fatores

17-

ambientais.}”"*® Embora a maioria da DIl se manifeste pela 12 vez entre os 15 a 30 anos, pode surgir

em qualquer idade desde a primeira infancia.>?°

Em Portugal, num estudo realizado em 2010, a prevaléncia e incidéncia da DIl aumentaram
nas Ultimas décadas e em idades mais precoces.?"?? Estima-se uma prevaléncia de 150 doentes por
100.000 habitantes e uma incidéncia de cerca de 7000 a 15000 portugueses.?>?2 Os distritos onde
se verificaram maiores prevaléncias foram Porto e Lisboa, que sdo regiées mais desenvolvidas, mais
ricas e com uma populacdo mais jovem.??? Portugal foi considerado um pais de prevaléncia
intermédia, embora exista a percecdo de que novos casos de DIl estejam a aumentar

significativamente.?%22

A melhoria da terapéutica médica e cirdrgica possibilita uma esperanca de vida
praticamente normal nos doentes com DII.?%?2 No entanto, ndo é de desprezar a maior morbilidade
associada a esta, uma vez que pode resultar em debilidade fisica e psicossocial e consequente
diminuicdo da qualidade de vida pelo curso recidivante e inconstante da doenca.?® Além disso, tem
também impacto social, uma vez que contribui para o absentismo escolar e profissional e para
elevados custos de salude, quer pelas idas frequentes as consultas, aos servigos de urgéncia e pelos
episodios de internamento, quer pelos custos associados as terapéuticas farmacoldgicas e

cirirgicas.'#%72

4. Etiologia e fisiopatologia da Doenca Inflamatdria Intestinal

A DIl ainda ndo tem a sua etiologia claramente conhecida, sabe-se que é uma doenca
multifatorial e que a suscetibilidade genética [Tabela Xl], defeitos nos mecanismos de defesa do
hospedeiro, alteragdes na microbiota intestinal e fatores ambientais [Figura 2] tém um papel

fundamental. A combinagdo desses fatores causa uma resposta imune inadequada resultando num



comprometimento da funcdo de barreira intestinal, com aumento da permeabilidade intestinal e
influxo de células imunes [Figura 3].172%2*Apesar destes mecanismos possivelmente implicados,
nenhum estd universalmente presente em todos os doentes, ou seja, a DIl surge de uma interacao
complexa entre estes componentes, mas nenhum deles, isoladamente, detém a capacidade de

causar a doenca.>?92¢

Na patogénese da DIl sabe-se que uma grande variedade de citocinas pré-inflamatdrias
(TNFa, IFN-y, IL-1, IL-6, IL-12, IL-23) e anti-inflamatdrias (IL-4, IL-10, IL-11) estdo amplamente
envolvidas [Figura 4].2° A producdo excessiva de citocinas pré-inflamatdrias vai induzir a expressdo
de recetores de moléculas de adesdo que vao iniciar a migracdo leucocitdria para os locais de
inflamac3o, contribuindo assim para a resposta inflamatdria descontrolada caracteristica da DII.%?*
E o conhecimento destes diferentes mecanismos promotores de inflamacdo na DIl que permite o

desenvolvimento de novos tratamentos, cada vez mais dirigidos e mais eficazes.?’

5. Tratamento da Doenga Inflamatéria Intestinal

O tratamento deve ser clinicamente orientado, adaptado ao doente, ao local, extensdo e
curso da doenca e a resposta clinica.?® Como o curso individual da doenca é imprevisivel, o
acompanhamento clinico deve ser frequente e o tratamento deve ser escalado sempre que houver

uma resposta insatisfatéria.?®

De uma forma generalizada, o tratamento da DIl engloba principalmente a terapéutica
farmacoldgica e cirurgica, incluindo também a terapéutica nutricional.”® Quanto a terapéutica
nutricional, apesar de ndo ter capacidade de alterar o curso natural da doenga, tem como objetivo
alcangar ou manter o estado nutricional equilibrado do doente, uma vez que a desnutri¢do pode
influenciar negativamente a evolucdo da doenca.>® Relativamente a cirurgia, € um tratamento
invasivo, de ultima linha e consiste na remogao da porg¢ao intestinal afetada, ndo tendo também
impacto na histéria natural da doenga, mas permite ao doente usufruir da melhor qualidade de vida
possivel.>?® Desta forma, a abordagem farmacoldgica é a terapéutica com maior relevancia, na
medida que permite alterar o curso natural da doenca. Esta consiste essencialmente, na terapéutica
ndo bioldgica, como antibidticos, aminossalicilatos, corticdides e imunomoduladores e mais

recentemente, na terapéutica bioldgica [Tabela XII].*7/%



Na dltima década tem-se assistido a uma modificacdo nas estratégias de abordagem e
tratamento da DII, devido ao desenvolvimento e refinamento de estratégias terapéuticas mais
dirigidas.”"% Verificou-se uma mudanca fulcral nos principais objetivos terapéuticos.?® Além da
remissdo sintomatica, atualmente visa-se também uma intervencdo precoce para evitar o
desenvolvimento de dano intestinal irreversivel, alcangar remissdo sustentada e controlo da

inflamac3o, de forma a evitar cirurgias e a melhorar a qualidade de vida dos doentes.7:30-32

Inicialmente a abordagem terapéutica da DIl seguia exclusivamente os principios da
terapéutica step up [Figura 5].1*Y” No paradigma tradicional, o tratamento inicia-se com farmacos
menos eficazes mas menos toxicos e apenas quando auséncia de resposta a estes, estdo indicados
imunomoduladores ou bioldgicos. #3133

Nos ultimos anos, surgiu uma nova abordagem que defende a utilizacdo dos bioldgicos e
dos imunomoduladores como primeira linha terapéutica, denominada de abordagem top-down
[Figura 5].1*33 Nesta nova abordagem, em doentes que apresentem pior progndstico, em que se
prevé um desenvolvimento mais complicado da doenca e quando os beneficios de um tratamento
inicial mais agressivo ultrapassem os riscos que lhes estdo associados, favorece-se a introducao
precoce de imunomoduladores e biolégicos, a fim de modificar o curso natural da doenca e evitar
a utilizacdo desnecesséria de corticéides.**’

Varios estudos demonstraram superioridade da abordagem top-down, uma vez que
permite uma melhor cicatrizacdo da mucosa intestinal, taxas de remissdo mais elevadas, inducdo
da remissdo mais rapida, manutencdo da remissdo mais prolongada, menos complicacdes, menor
necessidade de cirurgia e de recorréncia pds-cirurgica e, reduziu também a necessidade do uso de
corticoides.’ No entanto, apesar destas vantagens, esta abordagem sujeita os doentes a possiveis
efeitos adversos graves devido a utilizagdo dos bioldgicos e dos imunomoduladores sendo,
portanto, essencial identificar os doentes com uma doenga mais agressiva [Tabela Xlll], para os

quais esta abordagem trara realmente vantagens significativas.'*’

Para além da escolha da melhor abordagem terapéutica para cada doente, é também
importante uma monitorizacdo terapéutica apertada.3* Apesar do principal indicador de atividade
da doenca ser a presenca de lesGes endoscdpicas, devido a natureza invasiva e ao custo dos estudos
endoscadpicos, é mais frequente o uso de biomarcadores de inflamagdo como a Proteina C reativa
(PCR) e a Calprotectina fecal (CF).}*' A estratégia treat-to-target baseia-se em avaliacbes
frequentes destes marcadores de inflamacgdo, de forma a entender quando e como ajustar

corretamente a terapéutica [Figura 6].1417:3434



5.1 Terapéutica nao biologica

A terapéutica ndo biolégica abrange os aminossalicilatos, os corticdides e os
imunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina e metotrexato).*3> Durante muitos anos foram
0s Unicos farmacos disponiveis e conhecidos no tratamento da DIl. No entanto, com o passar do
tempo limita¢des foram surgindo, no que toca a eficdcia e aos efeitos laterais destes farmacos, pelo
gue houve a necessidade de investir em novos tratamentos que permitam alterar o curso da doencga

e que sejam mais eficazes, surgindo assim a terapéutica bioldgica.

5.2 Terapéutica bioldgica

Os bioldégicos sdo anticorpos monoclonais que atuam seletivamente em moléculas
envolvidas na cascata inflamatéria, permitindo um bloqueio imunoldgico dirigido, evitando assim a
imunossupressdo generalizada [Figura 7].%%

O surgimento desta terapéutica teve um forte impacto no tratamento da DIl moderada a
grave, verificando-se uma tendéncia crescente do seu uso.*® A terapéutica continuada com
bioldgicos, apesar de ser cara, apresenta boa relacdo custo-beneficio na remissdo sustentada em
doentes que apresentem uma resposta inadequada & terapéutica n3o bioldgica.*?

Apesar das imensas vantagens associadas aos bioldgicos, enfrentam-se varios desafios
como respostas inadequadas, falhas ao tratamento, producdo de anticorpos antifarmacos e
elevados custos.?? E, por isso, Util a monitorizagdo laboratorial através do doseamento do farmaco

e do respetivo anticorpo antifdrmaco, permitindo garantir a eficacia do tratamento e o seu uso

racional.?

Atualmente estdo aprovados para a DI, anti-TNFa (Infliximab, Adalimumab, Golimumab,
Certolizumab pegol), inibidores de interleucinas (Ustecinumab), anti-integrinas (Vedolizumab) e um
farmaco oral, o Tofacitinib (inibidor JAK). Varios bioldgicos (anti-integrinas, anti-interleucinas e anti-
MAdCAM-1) e pequenas moléculas passiveis de serem administradas via oral (anti-trafficking
molecules e blockage of downstream signaling) estdo em desenvolvimento [Tabelas XIV, XV e

XVl ] .2,32,37



5.2.1 Anti-TNFa

O TNFa é uma das principais citocinas pré-inflamatdrias implicadas na DII.'*32 Os agentes
anti-TNFa foram os primeiros biolégicos usados no tratamento da DIl, desde 1998, mostrando que
o bloqueio de apenas uma citocina pode ser suficiente para induzir remissao clinica. Devido a sua
elevada eficacia e ampla disponibilidade, revolucionaram drasticamente o algoritmo terapéutico
até entdo conhecido para a DIl, sendo uma excelente opcdao para doentes refratdrios ou

intolerantes a terapéutica ndo bioldgica.??%3¢

O Infliximab foi o primeiro bioldgico aprovado na DII, e ainda é amplamente utilizado.?’
Trata-se de um anticorpo monoclonal quimérico que se liga ao TNFa, impedindo a ligacdo deste ao
seu recetor.?? Apesar da boa taxa de resposta ao Infliximab, 10-30% dos doentes apresentam uma
resisténcia primaria ou intrinseca ao farmaco, 23-46% apresentam uma resisténcia secundaria ou
adquirida ou tém recaidas apds o cessar.>3>37 Nestes casos, pode ser benéfico a utilizacdo de outro

bioldgico anti-TNFa que apresente uma imunogenicidade inferior [Tabela XVI11].738

Surgiram vdrias evidéncias de que a humanizacdo dos anti-TNFa pode levar a uma
diminuicdo da frequéncia de desenvolvimento de anticorpos anti-farmaco.3* No entanto, como a
imunogenicidade estd associada a predisposicdo genética, os doentes que desenvolveram
anticorpos contra um determinado anti-TNFa apresentam maior probabilidade de desenvolver
anticorpos contra outro biolégico da mesma classe.3* Surge assim, a necessidade de desenvolver

novas classes de bioldgicos.

5.2.2 Anti-integrinas

Uma vez que a invasdo da mucosa intestinal por leucécitos é também responsdvel pelo
desenvolvimento do processo inflamatdrio na Dll, pensou-se que uma estratégia importante para
o tratamento poderia ser bloquear este processo.? Surgiram assim novos bioldgicos, denominados
anti-integrinas, que consistem em bloquear a acdo de integrinas na superficie de células imunes
circulantes e em moléculas de adesdo de células endoteliais, inibindo assim as interagdes entre
leucdcitos e vasos sanguineos intestinais e impedindo seletivamente o recrutamento de células
inflamatdrias para os locais de lesd0.2® A aprovacdo destes novos farmacos, permitiu alargar o

espetro terapéutico nos doentes com DIl ndo respondedores a anti-TNFa [Tabela XVIII] [Figura 8].%°



5.2.2.1 Natalizumab

Foi o primeiro bioldgico anti-integrina desenvolvido. E um anticorpo monoclonal
humanizado IgG4 que bloqueia as integrinas a4p1 e a4p7, que participam na resposta imunoldgica
do sistema nervoso central (SNC) e do intestino, respetivamente. 22432 Demonstrou ser eficaz na
inducdo e manutencdo da resposta e remiss3o clinica em doentes com DC moderada a grave.??*3?
No entanto, como tem acdo na integrina especifica do cérebro, verificou-se um aumento
significativo do risco de Leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML), uma infecdo do SNC
causada pelo virus JC, que pode ser incapacitante ou fatal, pelo que a Agéncia Europeia do

Medicamento ndo autorizou este farmaco a nivel europeu.??432

5.2.2.2 Vedolizumab

0 VDZ, é um anticorpo monoclonal humanizado IgG1 seletivo para a integrina a4p7, que é
especifica do intestino. 2532 Inibe a adesdo de leucdcitos ao endotélio, bloqueando a interag¢do entre
esta integrina e MAdCAM-1, expressa em vasos sanguineos e ganglios linfaticos associados ao
TGI.2532 Foi aprovado em 2014 nos EUA e na Europa e, desde entdo é utilizado na préatica clinica na
DIl moderada a grave que ndo responde aos tratamentos convencionais ou aos anti-TNFa. A sua
eficicia e seguranca foram demonstradas na CU e na DC.3*%* A sua principal vantagem é a acdo
seletiva no intestino, ndo afetando outros 6rgdos, tendo assim menos efeitos adversos,

principalmente de PML.%%

Atualmente, o esquema recomendado para a terapia de indu¢ao e manutengao com VDZ é

300 mg intravenoso (IV) as 0, 2 e 6 semanas e posteriormente, a cada 4 ou cada 8 semanas.?”*

No Centro Hospitalar Universitario do Porto, durante o ano de 2020, 35 doentes (32 adultos
e 3 criancas em contexto off label) estiveram sob tratamento com VDZ, sendo que dos adultos 10

tém DCe 22 CU.



Objetivos

Revisdo da literatura sobre o papel do VDZ na DI, de forma a caraterizar o seu mecanismo de ac¢do,
indicacbes de utilizagdo, eficicia na indugdao e manutengao da remissdo clinica, endoscépica e

histolégica, bem como o seu perfil de seguranca.

Metodologia

Esta dissertacdo baseou-se numa revisdo de publicacdes cientificas indexadas, maioritariamente,
na base de dados eletrénica PubMed e de outros documentos emitidos por sociedades e entidades
cientificas. A pesquisa foi realizada maioritariamente entre os meses de Agosto de 2020 a Fevereiro
de 2021, incluindo artigos de revisdo sistematica e artigos de investigacdo. A selecao baseou-se nas
palavras-chave: DII; DC; CU; tratamento farmacoldgico da DIl; terapéutica bioldgica; terapéutica
anti-integrinas; VDZ; integrina a4f7; monitorizacdo terapéutica; inducdo e manutencdo da
remissdo clinica e endoscdpica, separadamente e em combinacdo. Dos 351 artigos originais e de
revisdo, em inglés e em portugués, publicados entre 2010 e 2020, foram selecionados aqueles que
abordavam o tratamento da DI, principalmente estudos com o VDZ. Destes 351, 95 foram excluidos
ou por nao serem referentes ao VDZ ou por abordarem situacgdes clinicas e populacdes muito
especificas. Dos 256 artigos restantes, foram selecionados aqueles considerados de maior
relevancia, atualidade e rigor cientifico, sendo dada especial preferéncia aos 45 artigos mais

recentes, do ano 2020.



Desenvolvimento

1. Eficacia e seguranga do Vedolizumab na Colite Ulcerosa

O estudo pioneiro no que toca a segurancga, tolerabilidade e eficacia do VDZ no tratamento
da DIl foi o estudo GEMINI | [Tabela XIX]. Este estudo, relatado em 2013 por Feagan et al, permitiu
avaliar a eficacia do VDZ como terapia de inducdo e de manuteng¢do em doentes com CU moderada
a grave.31334041 Og doentes foram aleatoriamente designados para receber uma dose Unica de 300
mg de VDZ IV ou placebo.3** O principal objetivo deste estudo era atingir resposta clinica na
semana 6 de tratamento.3*® Nessa semana, verificou-se que 47,1% dos doentes alcancaram
resposta clinica no grupo VDZ em comparacdo com 25,5% no grupo placebo, 16,9% com VDZ
atingiram remissdo clinica versus 5,4% com placebo e 40,9% com VDZ registaram taxas de
cicatrizacdo da mucosa em comparac¢do com 24,8% com placebo.?>3337 Estes dados permitiram
estabelecer a eficidcia do VDZ como terapia de inducdo na CU, dada a superioridade
estatisticamente significativa em relacdo ao placebo, no que toca a resposta, remissdo clinica e
endoscopica.

Relativamente a manutencdo, os respondedores ao VDZ na semana 6 foram novamente
randomizados para receber VDZ a cada 4 (Q4W), cada 8 semanas (Q8W) ou placebo, com o objetivo
de avaliar a remiss3o clinica na semana 52.2%% Nessa semana, as taxas de remiss3o clinica foram
41,8% nos que receberam VDZ Q8W, 44,8% se VDZ Q4W e 15,9% nos que receberam placebo. 2637
Quanto as taxas de cicatrizagdao da mucosa, estas foram de 52% se VDZ Q8W, 56% se VDZ Q4W e
20% se placebo.?®3” Assim, o VDZ demonstrou também ser eficaz como terapia de manutenc3o,
quer com esquema Q8W quer Q4W, ainda que com ligeira superioridade com esquema Q4W.

Estratificando os doentes de acordo com a sua exposi¢ao aos anti-TNFa, tanto os anti-TNFa
naive como o0s previamente expostos a estes, nas semanas 6 e 52, apresentaram maiores taxas de
remissdo clinica e endoscépica com VDZ em relagdo ao placebo, apesar de taxas absolutas
superiores na populac¢do anti-TNFa naive [Tabela XIX].237 Conclui-se assim, que o VDZ é eficaz na
CU, quer naindug¢do como na manutencdo, independentemente da exposi¢cdo prévia aos anti-TNFa.

No estudo GEMINI I, foi possivel avaliar também a seguranca do VDZ. Relativamente aos
possiveis eventos adversos comuns, foram relatados cefaleias, artralgias, nasofaringite, gripe,
nduseas, tosse, anemia, dor abdominal e fadiga [Tabela XX].2%*” Os eventos adversos graves
incluiram essencialmente a exacerbacdo da colite e reacdo a infusdo com angioedema, mas sem
qualquer relato de PML.2%%” Desta forma, verificou-se que o VDZ é um fdrmaco seguro, ha medida

que ndo evidenciou aumentar o risco de infe¢Ges graves nem de malignidade.



Ap0ds os dados do estudo GEMINI |, pela necessidade de avaliar a eficacia do VDZ como
terapia de manutencdao num periodo mais prolongado, além das 52 semanas, desenvolveu-se o
estudo GEMINI OLE. Este estudo integrou cerca de 40,9% doentes, respondedores a terapia de
inducdo e de manutencdo no GEMINI | e que receberam 248 semanas de tratamento com VDZ.
Destes 98% alcancaram resposta clinica e 90% remiss3o clinica.* Verificaram-se também melhorias
na qualidade de vida relacionada a saude e, eventos adversos foram relatados em 137 pacientes,
dos quais apenas 17 descontinuaram o tratamento.** Mais uma vez, foi demonstrada a eficicia e
seguranca do VDZ como terapia de manuteng¢do durante um periodo de tempo alargado, bem como
o seu impacto na qualidade de vida dos doentes.

A revisdo sistemadtica Cochrane, comprovou também a superioridade do VDZ em relacdo
ao placebo, na resposta clinica e na remissao clinica e endoscépica, quer na indugcdo como na

manutenc3o, na CU. %

Apesar dos bons resultados obtidos nestes ensaios, estes ndo foram representativos da
populacdo real com DI, uma vez que uma grande proporc¢ao dos doentes ndo cumpre os critérios
de inclusdo e exclusdo predefinidos nestes estudos. Portanto, foram necessarios dados mais

robustos da eficécia e seguranca do VDZ na CU, na populacdo “real”.®

Um exemplo desses estudos é o estudo GETAID, que avaliou essencialmente a resposta ao
VDZ em doentes com CU e com resposta inadequada ou perda de resposta ao tratamento
convencional ou a anti-TNFa.2®* Neste estudo, apesar de demonstrada a eficicia do VDZ,
independentemente da exposicdo prévia a anti-TNFa, foi possivel verificar que esta esta associada
a uma reducdo da probabilidade de alcangar remissao clinica e endoscépica [Figura 9].2%4° Também
num estudo multicéntrico, se verificou que pacientes previamente expostos a anti-TNFa tinham
quase duas vezes maior probabilidade de perda de resposta ao VDZ em comparagdo com pacientes
anti-TNFa naive [Figura 9].3! Além disso, a seguranca do VDZ foi novamente demonstrada, dado
qgue ndo se verificou aumento significativo de infegdes oportunistas ou malignidade com VDZ em

comparacdo com placebo.*

Nos varios estudos realizados ao longo dos ultimos anos, os resultados foram concordantes
com os do estudo GEMINI I. O VDZ demonstrou consistentemente ser uma opgao de tratamento
eficaz e segura na indugdo e na manutencdo da remissao da CU, independentemente da exposi¢ao

prévia a outros tratamentos, ainda que com superioridade nos naive para bioldgicos.
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2. Eficacia e seguranga do Vedolizumab na Doenga de Crohn

Ap0ds os resultados promissores obtidos no estudo GEMINI |, houve necessidade de avaliar
também a eficdcia, tolerabilidade e seguranca do VDZ na DC. Desenvolveu-se assim o estudo
GEMINI Il [Tabela XXI], que incluiu doentes com DC moderada a grave ativa, com evidéncia de
inflamagdo (PCR>2,87mg/L, CF >250ug/g e evidéncia de lesdes endoscdpicas), com objetivo de
avaliar a capacidade de inducdo e manutencio do VDZ.25%° Os principais objetivos deste estudo
foram a obtencdo de remissdo clinica (CDAI <150 pontos) e uma resposta CDAI-100 (redug¢do =100
pontos no CDAI) na semana 6 de tratamento.?®*”*% Nessa semana, as taxas de remissdo clinica
foram significativamente superiores com VDZ (14,5%) versus placebo (6,8%).2374° J3 a resposta
clinica CDAI-100 n3o atingiu significancia estatistica (31,4% VDZ versus 25,7% placebo).26:37:40

Quanto a manutencgao, os respondedores ao VDZ na semana 6, foram re-randomizados
para manuten¢do com VDZ a cada 4 ou 8 semanas ou placebo.?®3”4% O objetivo era observar
remiss3o clinica na semana 52.2%3740 Nessa semana, as taxas de remissdo clinica foram de 39,0%
nos que receberam VDZ Q8W, 36% nos VDZ Q4W e 22% no placebo.?374° Também na semana 52,
41,2% do grupo que recebeu VDZ Q8W tiveram encerramento de fistula perianal, em comparagdo
com 22,7% do grupo que recebeu VDZ Q4W e 11,1% no grupo placebo.?*?”4° Neste estudo
verificou-se que, apesar do VDZ demonstrar superioridade comparativamente ao placebo nas taxas
de remissdo clinica, quer como terapia de indugao como de manutencao, foi necessario um maior
periodo de tempo para se verificar resposta clinica significativa. Além disso, o VDZ Q8W
demonstrou ser eficaz na cicatrizagao de fistulas perianais, manifesta¢Ges relativamente frequentes
e com grande interferéncia na qualidade de vida dos doentes, ainda que mais estudos sejam

necessarios neste ambito.

De forma a melhor compreender a eficdcia do VDZ na DC, estratificados pela sua exposi¢cdo
prévia a anti-TNFaq, realizou-se o estudo GEMINI Il [Tabela XXII]. Este estudo incluiu 416 pacientes
com DC moderada a grave ativa, sendo que 76% tinham recebido anteriormente terapia anti-TNFa,
mas com intolerancia ou falha de resposta.?®*° Dos pacientes com falha prévia aos anti-TNFa, 15,2%
tratados com VDZ e 12,1% com placebo alcancaram remissdo clinica, na semana 6. %% Em
pacientes anti-TNFa naive, o VDZ foi também mais eficaz do que o placebo na inducdo da remissdo
clinica (35,3% VDZ versus 16,0% placebo).?** Quanto aos efeitos adversos, foram comparaveis
entre VDZ e o placebo (56% versus 60%).3>4° Desta forma, foi demonstrada a superioridade do VDZ
comparativamente ao placebo na indu¢do da remissao clinica na DC, quer em anti-TNFa naive quer
em doentes previamente expostos a estes, ainda que significativamente superior em anti- TNFa

naive. Comprovou-se também que o VDZ é um farmaco seguro, com poucos efeitos adversos.
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Seguiu-se uma andlise conjunta do GEMINI 1l e GEMINI lll [Tabela XXIII], que incluiu 516
doentes anti-TNFa naive e 960 previamente expostos a estes.?%4° As taxas de remissdo clinica, nas
semanas 6 e 10, foram superiores nos anti-TNFa naive tratados com VDZ em comparacdao com o
placebo. No entanto, em doentes ja expostos a anti-TNFa, apenas na semana 10, a remissao clinica
alcancou significAncia.?>*° Na semana 52, foram observadas taxas superiores de remiss3o clinica
em doentes anti-TNFa naive em comparagao com o placebo (48,9% versus 26,8%), bem como nos
com falha prévia aos anti-TNFa versus placebo (27,7% versus 12,8%,).2%%° Desta forma, apesar do
VDZ demonstrar ser eficaz nos dois grupos, prevé-se que a falha prévia a anti-TNFa esteja associado
a maior refratariedade a terapia de indugdo com VDZ na DC, possivelmente exigindo um periodo
de tratamento relativamente mais longo para demonstrar beneficio.313741414142 Ainda assim, os
respondedores ao VDZ tém beneficio de tratamento, independentemente da exposicdo prévia a
anti—TN Fa.31’37’41’41’41’42

O estudo GEMINI OLE, tal como na CU, também acompanhou os doentes com DC que
responderam ao tratamento com VDZ nos ensaios GEMINI Il e Ill, que completaram pelo menos
248 semanas de tratamento, de forma a avaliar a resposta ao VDZ como manutencdo prolongada.
40 Destes, 95% e 89% dos pacientes mantiveram resposta e remissdo clinica, respetivamente.
Relativamente aos efeitos adversos, foram relatados em 134 pacientes, mas apenas 15
interromperam o tratamento.*® Foi demonstrada a eficicia e seguranca do VDZ, na DC, como
terapia de manutencdo prolongada, bem como os seus reduzidos efeitos laterais.

Também na revisdo sistemdtica da Cochrane, se comprovou que para a indugdo e

manutenc¢3do da remissdo da DC, o VDZ foi superior ao placebo.*

Estudos com uma populacdo mais “real” foram necessarios dado que, fornecem maiores
insights sobre a eficacia do tratamento com VDZ na DC, de uma forma heterogénea e mais

representativa da complexidade da popula¢3o.®

No estudo LOVE-CD foi relatada a capacidade do VDZ em induzir remissdo endoscépica
[Tabela XXIV].** A remissdo endoscépica foi alcancado por 33% e 36% nas semanas 26 e 52,
respetivamente.?® Concentra¢des séricas de VDZ>10ug/mL na semana 22 foram associadas a
remissdo endoscdpica na semana 26.%° Este estudo, para além de reforcar a eficicia do VDZ em
induzir e manter remissdo endoscépica, levantou uma possivel relagao entre as concentragdes de
VDZ e consequente taxa de remissdo endoscdpica futura. Permitiu ainda identificar possiveis
fatores preditores de ma resposta ao VDZ, tais como individuos com exposicdo anterior a anti-TNFa,

histéria de tabagismo, doenca perianal ativa, PCR elevada, cirurgia anterior, falta de resposta clinica

12



na semana 6 de tratamento com VDZ, uso de corticdides na inducdo e atividade da doenca grave e

extensa.37:4042

O estudo VERSIFY [Tabela XXV], além da remissao clinica e endoscdpica, avaliou também a
taxa de remissdo radioldgica e histolégica em 101 pacientes com DC moderada a grave que
receberam terapia com VDZ. 374042 A remissdo endoscépica (pontuacdo SES-CD <4 [Tabela XXVI]),
foi alcancada por 11,9% dos doentes, na semana 26 e por 17,9% na semana 52. 8374042 Verificou-se
que proporc¢ées mais elevadas de doentes anti-TNFa naive alcancaram remissdao endoscépica do
que doentes com falha prévia a estes, concordante com os resultados previamente descritos. 374042
Também uma maior propor¢do de doentes com DC moderada (score SES-CD 7-15) alcancaram
remissdo endoscopica do que pacientes com DC grave (SES-CD > 15). 374042 A remiss3o radioldgica
foi detetada por Ressonancia magnética em 21,9% dos pacientes na semana 26 e em 38,1% na
semana 52. 37404 Quanto a remiss3o histoldgica, na semana 52, 20,5% tiveram uma resposta
histoldgica no célon e 34,3% tiveram uma resposta histolégica no ileo.*® Com este estudo, conclui-
se que existe maior probabilidade de atingir remissdo endoscépica em doentes anti-TNFa naive e

com uma doenga de menor gravidade. Quanto a remissao histolégica com VDZ, esta

aparentemente demonstrou ser superior no ileo em relagao ao célon.

Também na DC, nos varios estudos realizados ao longo dos ultimos anos, os resultados
foram concordantes com os dos estudos GEMINI Il e Ill. O VDZ demonstrou consistentemente ser
uma opcdo de tratamento eficaz e segura na indug¢do e na manutencdo da remissdo da DII. No
entanto, com piores resultados comparativamente aos da CU, na medida em que se verificou uma
maior demora em se verificar resposta e remissado clinica na populagdo previamente exposta a anti-

TNFa, podendo traduzir alguma refratariedade ao VDZ neste grupo de doentes.

3. Comparacao da eficacia do Vedolizumab entre a Doenga de Crohn e a Colite Ulcerosa

Os estudos referidos previamente permitiram avaliar e comprovar a eficacia do VDZ na DC
e na CU separadamente, no entanto, tornou-se necessario comparar a resposta ao VDZ entre estas

duas entidades clinicas.

Comparando o estudo GEMINI | para a CU e os estudos GEMINI Il e Il para a DC, foi possivel
verificar uma maior diferenca entre as taxas de eficacia do VDZ comparativamente ao placebo na
CU, ou seja, houve superioridade do tratamento com VDZ na indu¢do da resposta clinica e na

inducdo e manutengdo da remissdo clinica na Colite Ulcerosa.
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A revisdo sistematica Engel et al. [Tabela XXVII] incluiu 994 participantes com DC e 571
com CU, a realizar VDZ.%’ Relativamente a resposta clinica, verificou-se que na semana 6 as taxas
foram relativamente superiores na DC (56% vs 43% CU), no entanto, na semana 52, estas eram
comparaveis (45% DC vs 48% CU).* Ja relativamente as taxas de remissdo clinica, na semana 6
foram comparaveis (22% DC vs 25% CU) e na semana 52, foram relativamente superiores na CU
(39% vs 32%).%° No entanto, dado que as diferencas foram pouco significativas nas taxas de resposta
e remissdo clinica entre a DC e a CU, n3o foi possivel inferir a superioridade do VDZ em nenhuma

delas. %°

O estudo VICTORY [Tabela XXVIII], avaliou 321 pacientes com CU e 212 com DC, tratados
com VDZ, sendo que 71% teve falha de resposta a anti-TNFa.?® Neste estudo, tendo em conta as
taxas de resposta clinica na semana 26 (54% CU vs 18% DC) e na semana 52 (75% CU vs 35% DC) foi

evidente a superioridade do VDZ na CU comparativamente a DC.2®

Na revisdo sistematica Kopylov et.al [Tabela XXIX] foram incluidos 184 participantes com
DIl anti-TNFa naive (50 DC e 134 CU), a realizar VDZ. *° Relativamente a remiss3o clinica, na semana
14, as taxas foram superiores na DC (64% vs 40% CU), mas na semana 52 eram sobreponiveis (69%
vs 67%).%° Na resposta clinica, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas. *° Pode
deduzir-se que na DC, o VDZ é capaz de induz remissao clinica mais rapidamente, mas depois acaba
por estacionar, enquanto na CU apresenta um maior tempo de laténcia até atingir a sua capacidade

maxima para induzir remiss3o, verificando-se taxas de remiss3o crescentes ao longo do tempo. %°

Mais recentemente, em 2018, Schreiber et al [Tabela XXX], relataram uma revisdo
sistematica que avaliou a eficacia e seguranca do VDZ em pacientes com DII.33%% Na CU, as taxas de
remissdo clinica foram 24% na semana 6, 32% na semana 14, 39% na semana 26, aumentando para
46% na semana 52.3*% Estes dados, demonstram novamente a associa¢do entre o aumento gradual
das taxas de remissdo clinica e a duragdao do tratamento, suportando os achados descritos no
estudo anterior. J3 as taxas de resposta clinica foram de 56% na semana 14 e 52% na semana 52,
ndo havendo diferenca significativa.®**° Na DC, contrariamente ao que se verificou na CU, n3o
houve diferenga significativa nas taxas de remissao clinica ao longo do tempo, bem como nas taxas
de resposta clinica.®**° O tempo de laténcia até o VDZ atingir o seu efeito maximo na indu¢3o da
remissdo clinica na CU deve ser melhor estudado, para compreender quais os doentes que
apresentam maior beneficio em iniciar VDZ como terapia de indug¢do. Também neste estudo,
dentro dos pacientes naive para tratamento biolégico, a remissao clinica foi alcangada em 51% dos
pacientes na semana 14 e 61% dos pacientes na semana 52, reforcando novamente a superioridade

do VDZ em doentes bioldgicos naive.334°

14



4. Comparagao do Vedolizumab com anti-TNFa

Apds comprovada a eficacia e seguranca do VDZ no tratamento da DII, surgiu a necessidade
de comparar a resposta ao VDZ com a resposta aos anti-TNFa, uma vez que estes sdo dos farmacos

com maior relevancia e espaco na DII.

O estudo EVOLVE [Tabela XXXI] avaliou retrospetivamente a seguranca e eficacia do VDZ
na CU, em comparacdo com anti-TNFa, em 527 doentes naive para biolégicos.*® Na semana 104,
com VDZ, as taxas de resposta clinica foram 91%, remissao clinica de 79% e cicatrizacdo da mucosa
de 92%.% Em contrapartida, nos anti-TNFa, as taxas de resposta clinica foram 86%, remiss3o clinica
66% e cicatrizacdo da mucosa 84%.*° Quanto a persisténcia do tratamento, esta foi superior com
VDZ (75% versus 54%) e o escalonamento da dose foi mais comum no grupo anti-TNFa (31% versus
25%).%° Neste estudo, foi demonstrada superioridade do VDZ comparativamente aos anti-TNFa, em
doentes com CU naive para bioldgicos.

O estudo EVOLVE [Tabela XXXII] avaliou também a eficdcia e seguranca do VDZ em
comparacdo com agentes anti-TNFa, em 419 doentes com DC naives para tratamento biolégico.*
Na semana 104, as taxas de resposta clinica (74,5% vs 73,4 %), remissao clinica (69,7% vs 66,4%),
cicatrizacdo da mucosa (100% vs 90,1%) foram semelhantes nos dois grupos (VDZ vs anti-TNFa).*
A persisténcia do tratamento foi significativamente maior as 52 semanas para pacientes com VDZ
(86% vs 76%), mas ndo diferiram as 104 semanas (71% vs 71%).%° Desta forma, o VDZ demonstrou
ser igualmente eficaz aos anti-TNFa como terapéutica para a DC.

Apesar dos resultados previamente descritos serem promissores para o VDZ, é de lembrar
que este estudo apresenta como limitagao o facto da comparacgao ser feita com os anti-TNFa na
sua generalidade, pelo que os resultados sdo algo vagos, logo a sua extrapolagdo para a pratica

clinica deve ser cautelosa.

Na sequéncia da necessidade de comparagao do VDZ com anti-TNFa, realizou-se o ensaio
VARSITY [Tabela XXXIlI] que comparou o VDZ IV com o Adalimumab subcutaneo (SC) em 769
doentes com CU.%® A partir da semana 6 de tratamento, as taxas de resposta clinica foram sempre
significativamente superiores com VDZ do que com Adalimumab [Figura 10].2® Na semana 52, a
remissao clinica ocorreu numa maior % de doentes que receberam VDZ do que naqueles que
receberam adalimumab (31,3% versus 22,5%) [Figura 11], assim como a cicatrizagdo endoscdpica
(39,7% versus 27,7%) [Figura 12].%° J4 a % de doentes com remiss3o livre de corticoides foi superior
no grupo adalimumab do que no grupo VDZ (21,8% vs 12,6%), mas mais eventos adversos foram
relatados no grupo adalimumab.?® Em conclus3o, também neste estudo foi demonstrada uma

superioridade do tratamento com VDZ em compara¢do com Adalimumab SC, na CU. De ressalvar
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as diferentes vias de administracdo e, que os resultados deste estudo ndo podem ser extrapolados

para os outros anti-TNFa, 374044

Relativamente a comparagdo do VDZ com o Infliximab, um dos anti-TNFa mais utilizados na
pratica clinica, revisOes sistematicas recentes relataram que o VDZ e o Infliximab sdo ambos
farmacos eficazes na indugdo e manutencao da remissdo da DIl em pacientes naive para bioldgicos
[Tabela XVI].* Apesar do VDZ ter sido associado a menor risco de eventos adversos graves, verificou-
se a necessidade de um periodo mais longo para induzir remissdo, em comparagdao com o
Infliximab, logo considera-se que o VDZ nao serd a escolha ideal em pacientes com DIl grave, mas
sim numa populacdo especifica de doentes, como idosos, pessoas com mais comorbilidades, com

maior risco de infe¢des e com histérico de malignidade.

Além dos estudos previamente enumerados, esta tematica deve ser alvo de mais estudos,
mais esclarecedores e com menos limitacdes, de forma a melhor orientar a terapéutica nos doentes

com DII, para ser o mais personalizada e adequada possivel.

5. Preditores de resposta ao Vedolizumab

Apesar de comprovada a eficacia do VDZ no tratamento da DII, estudos revelaram que
apenas 40% dos pacientes alcancam remissdo clinica.* Posto isto, ha necessidade de identificar
fatores preditivos de resposta, a fim de identificar os pacientes que tendem ou ndo a responder e

otimizar a estratégia terapéutica.?>*

Recentes dados de ensaios clinicos elucidaram alguns preditores associados a maiores taxas
de resposta clinica e remissao clinica e endoscdpica, como por exemplo, uma doenca menos grave
(score de CDAI 330 e score de Mayo <9), auséncia de exposic3do bioldgica anterior e uma resposta

precoce ao VDZ.2"#

Os estudos GEMINI | e Il demonstraram que valores basais elevados de marcadores
inflamatdrios (PCR e CF) foram associados a taxas mais baixas de resposta e remiss3o clinica da DII,
com uso de VDZ.>® No tratamento com VDZ, verificou-se uma redu¢do mais acentuada dos niveis
de CF na CU comparativamente com a DC [Figuras 13].3° Stallmach et al. demonstrou que uma
reducdo precoce na PCR ou na CF foi associado a maiores taxas de remissdo clinica em 54

semanas.*

16



Com base em dados populacionais, tanto uma concentracao baixa de albumina como um
indice de massa corporal (IMC) muito elevado foram identificados como preditores de clearance de

VDZ acelerada, ou seja, niveis mais baixos de farmaco e piores resultados.*

Uma analise dos ensaios GEMINI demonstrou que na indugdo, niveis minimos de VDZ
<17pg/mL na CU e <16ug/mL na DC foram associados a taxas de remissdo semelhantes as do
placebo, sendo assim niveis alvo de 37,1ug/mL na semana 6, 18,4ug/mL na semana 14 e 12,7ug/mL
durante a manutencdo foram sugeridas.’® Em Dreesen et al, Yacoub et al e Williet et al, também
foram comparados os niveis de VDZ e a probabilidade de atingir eficcia clinica. 3-:33¢ Apesar destes
diferentes estudos contribuirem com conclusGes semelhantes, ou seja, quanto maior os niveis de
VDZ na indug¢do, maior probabilidade de remissao no futuro, os cut-offs dos valores de VDZ que

predizem uma ma resposta clinica ainda ndo foram oficialmente determinados.

No intestino saudavel, as células T que expressam a4B7 acumulam-se preferencialmente
no célon esquerdo, levantando a possibilidade de que a localizacdo das lesdes ativas possa
influenciar a resposta ao VDZ.?” Na verdade, na DC a localizacdo ndo demonstrou influenciar a
remissdo clinica.?’” J& na CU, os respondedores apresentaram mais frequentemente uma colite
distal (62%) em comparagdo com os que ndo responderam (19%), mostrando que esta pode estar
associada a uma maior probabilidade de remissdo clinica, enquanto a colite extensa foi

inversamente associada a inducdo da remiss3o.?’

De uma forma resumida, com estes estudos foi possivel estabelecer alguns preditores de
ma resposta ao tratamento com VDZ mesmo antes de iniciar o tratamento, como por exemplo, uma
doenca mais grave, a localizacdo da doenca, exposicdo prévia a bioldgicos, hipoalbuminemia,
elevado IMC e marcadores de inflamacdo basais muito elevados. Por outro lado, é também possivel
avaliar, apds o inicio do tratamento com VDZ, alguns preditores de resposta a longo prazo, como
por exemplo, uma resposta precoce ao VDZ, uma redugdo precoce e significativa dos marcadores

de inflamagdo e niveis séricos de VDZ elevados.

6. Tratamento de manuteng¢ao prolongado com Vedolizumab

A terapia de manutencao a longo prazo é uma parte fulcral no controlo da Dll, uma vez que

€ uma condig¢do crdnica que normalmente requer terapia vitalicia.

Num estudo que avaliou a seguranca e eficacia do VDZ apds 1 ano de tratamento, as taxas

de resposta e remissdo clinica na CU permaneceram estaveis além do primeiro ano, enquanto na
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DC diminuiram significativamente com o tempo.*® Quanto & probabilidade de continua¢do do
tratamento com VDZ, na DC diminuiu de 54% para 38%, entre o primeiro e o segundo ano de
tratamento, no entanto, esta probabilidade permaneceu bastante estavel na CU (61% a 51%)
[Figura 14].% Estes dados permitiram concluir que, o VDZ como terapia de manutenc3o a longo
prazo, é significativamente superior na CU comparativamente a DC.** O VDZ mantém a sua eficécia
na CU, mas o mesmo ja ndo se observa no tratamento prolongado na DC, em que se verificou um
decréscimo significativo nas taxas de resposta e remissdo clinica e, consequentemente maior

abandono da terapia.

7. Vedolizumab e monitorizagao terapéutica

Uma identificacdo precoce dos pacientes que potencialmente ndo respondem ou perdem
a resposta ao VDZ é um desafio, aumentando a importancia de estabelecer biomarcadores que
ajudem a prever a resposta terapéutica.’-?>474® Apesar do papel da monitorizacdo ser pouco claro
no VDZ, Papamichael et al apoia que esta deve ser realizada essencialmente em n3o respondedores

no final da inducdo e quando ha perda secundaria de resposta.3'*

O biomarcador mais usado na pratica clinica é a CF.** Niveis de CF e a resposta endoscdpica
foram significativamente correlacionados, tanto na CU como na DC. Na semana 16, niveis de CF
<200ug/g preveem resposta endoscopica, o contrario se observa se CF> 450 pg/g em que esta é
improvavel. Similarmente, na semana 52, niveis de CF <200ug/g preveem uma resposta
endoscdpica sustentada e CF>4500ug/g prediz uma perda de resposta [Figura 15].3 No entanto,
este biomarcador é inespecifico pelo que se torna necessario a pesquisa de novos marcadores de

resposta terapéutica.*

Battat et al. descreveram novos biomarcadores relacionados com a resposta ao VDZ, como
a integrina a4B7 e o MAdCAM-1, molécula de adesdo inibida pelo VDZ [Figura 16].3 Durante o
tratamento, um MAdCAM-1 baixo e uma a4p7 elevada, foram associados a obtengao de remissdo
clinica [Figura 17].%® Estes resultados s3o promissores e sugerem que estes biomarcadores possam

ser incorporados em estudos futuros para melhorar a resposta ao VDZ.2347/48

Uma analise dos niveis de citocinas em doentes com DIl demonstrou ser util para prever a
resposta farmacoldgica ao VDZ, uma vez que estas estdo envolvidas na fisiopatologia da DII.* As
mais relevantes e estudadas como possiveis biomarcadores foram a IL -6 e IL-8 (citocinas pro-
inflamatdrias).*> A associacdo entre os valores séricos de IL-8 e a reducdo de IL-6 e de IL-8, nas

primeiras 10 semanas de tratamento, demonstrou relacdo com a resposta clinica aos doze meses
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em pacientes com CU, mas n3o na DC [Figuras 18 e 19].* De forma consistente, uma diminui¢3o
>0,4pg/mL de IL-6 e >2,6pg/mL de IL-8 e valor sérico de IL-8>8,6pg/ml nas primeiras 10 semanas de
tratamento, preveem niveis de CF <250 mg/kg em doze meses, em pacientes com CU. Embora a
avaliacdo endoscopica seja atualmente reconhecida como o melhor resultado terapéutico, a
CF<250mg/kg é comumente considerada como um marcador de remissdo endoscépica. Em
conclusdo, em pacientes com CU tratados com VDZ, a avalia¢do dos niveis séricos de IL-6 e IL-8, no
inicio e apdés 10 semanas de tratamento, podem permitir a previsdo da resposta clinica e
endoscdpica aos 12 meses de terapia.*’ Ja na DC, sdo ainda necessarios mais estudos, dada a falta

de evidéncia demonstrada neste estudo.

8. Falha ou perda de resposta ao Vedolizumab

No GEMINI I, a imunogenicidade do VDZ foi baixa, apenas 3,7% dos pacientes tiveram
anticorpos anti-VDZ e sé 1% permaneceram positivos ao longo do tratamento.*® Anticorpos anti-
VDZ geralmente aparecem apds a primeira infusdo, mas sdo transitérios e nao se correlacionam
com os resultados clinicos.* Desta forma, conclui-se que a falha ou perda de resposta ao VDZ n3o
se deve a presenca de anticorpos anti-farmaco, como acontece nos anti-TNFa. Isto pode explicar o
facto da adigdo de um imunomodulador ndo melhorar os niveis de VDZ nem restaurar a resposta

terapéutica.®®

Em pacientes com uma resposta primaria ao VDZ e perda de resposta secundaria, uma
intensificacdo da dose padrdo de 8 semanas para 4 semanas demonstrou ser capaz de restaurar a
resposta clinica em 50% dos pacientes.***”*9 Nos ensaios GEMINI, todas as doses de VDZ atingiram
saturacdo do recetor 047 em >95%. Se a saturagdo do recetor fosse o Unico mecanismo de agdo
do VDZ, era improvavel que o aumento da dose resultasse em beneficio clinico.***® Dados recentes
sugerem que o mecanismo de a¢do do VDZ é menos dependente da inibicdo de células T e mais
relacionado com mudangas no sistema imune inato da mucosa, portanto, aqueles com baixas
concentragdes podem beneficiar de um aumento da dose por meio de outros mecanismos que ndo

a saturac3o do recetor a4p7.¥

Apesar destes dados, ainda sdao poucos conhecidas as potenciais causas que levam a falha
de resposta/resisténcia primaria ao VDZ, bem como a perda de resposta/resisténcia secundaria ao
VDZ. Apenas se sabe que é pouco provavel que se deva a anticorpos anti-farmacos e quando perda
de resposta ha beneficio em aumentar a frequéncia de dosagem, no entanto, é uma tematica que

ainda necessita de mais estudos.

19



9. Descalonamento de Vedolizumab

No estudo XAP [Figura 20], uma dosagem Q8W foi iniciada nos doentes que
experimentaram beneficio clinico no GEMINI LTS [Figura 21], ou seja, os pacientes receberam VDZ
Q4W no GEMINI LTS e, em seguida, a dosagem foi reduzida para Q8W no momento da inclusao no
estudo XAP.82>2526 Este estudo pretendeu avaliar a eficdcia clinica e seguranca do VDZ em pacientes
cuja frequéncia de dosagem foi reduzida de Q4W para Q8W. Conforme esperado, quando reduzida
a frequéncia de dosagem, houve uma diminuicdo correspondente nos niveis minimos de VDZ sérico,
mais marcada na DC [Figura 22].8 Apesar disso, as taxas de remiss3o clinica foram mantidas ao longo
de 56 semanas.®?>2>2% Apenas uma minoria de pacientes (5,6% com DC e 2,5% com CU) necessitou
um novo escalonamento para a frequéncia de dosagem Q4W dentro de 56 semanas.®?>2>2¢ Destes,
aproximadamente metade recuperou a resposta clinica.®#?>2>26 O reescalonamento da dosagem

ndo pareceu estar associado a imunogenicidade.?

Os dados deste estudo, suportam a reducao da frequéncia de dosagem de VDZ como uma
estratégia de tratamento a longo prazo segura e clinicamente relevante, em pacientes com DIl bem
controlada, uma vez que apenas uma minoria necessitou de novo escalonamento e, quando
necessario, uma elevada percentagem recuperou a resposta clinica sem consequente aumento da
imunogenicidade.’* No entanto, de ressalvar que existiu uma maior reducdo dos niveis séricos de
VDZ aquando da redugdo da frequéncia de dosagem e, um maior nimero de doentes necessitou
de novo escalonamento na DC quando comparados com doentes com CU, ou seja, o

descalonamento terapéutico deve ser mais cauteloso na DC.

10. Descontinuagao de Vedolizumab

Pouco se sabe sobre a duragdo ideal da terapia com um biolégico na DIl antes que a
descontinuacdo possa ser considerada. Quando os pacientes alcancam uma remissdo clinica estavel
sem corticéides, pode pensar-se descontinuar o tratamento, mas ndo existem recomendagdes
claras.®® Por um lado, a cessacdo dos bioldgicos deve ser considerada devido a questdes de
seguranca, ao custo econdmico e ao desejo dos doentes. Por outro lado, as preocupacgdes sobre a
descontinuagdo recaem sobre o risco de recidiva, comprometimento da eficacia anterior e eventos

adversos no retratamento.*

ApOs a interrupgdo do VDZ em pacientes que alcangaram remissdo clinica sem uso de
corticoides, observou-se recidiva clinica em 64% dos doentes apds 18 meses.>® A recidiva clinica foi

ainda superior quando a descontinuacdo ocorreu em pacientes com PCR> 5mg/L [Figura 23].33035
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J4 os doentes com cicatrizacdo da mucosa, tiveram menor probabilidade de recidiva apds a
suspensdo do VDZ.3%303% 24 dos 61 pacientes que apresentaram recidiva clinica foram tratados
novamente com VDZ, atingindo remiss3o clinica sem corticoides em 71%, em 14 semanas.?® Uma
elevada proporc¢ao de pacientes (60,7%) nao foi tratada novamente com VDZ apés a recidiva, alguns
foram encaminhados para cirurgia por causa de complica¢Ges intestinais no momento da recaida,

e sete decidiram permanecer com corticoides.*°

Com os dados obtidos neste estudo, a elevada percentagem de recidivas clinicas apds
interrupcdo de VDZ, bem como o elevado nimero de doentes que necessitou de cirurgia ou de uso
de corticdides no decorrer destas recidivas, apesar da boa taxa de resposta nos poucos que
retomaram VDZ, concluiu-se que até a data, o beneficio de descontinuar VDZ ainda nao se

considera significativo e bem conhecido.

11. Eficacia e seguranca de Vedolizumab na gravidez

A DIl afeta frequentemente mulheres em idade fértil, no entanto, a gravidez é tipicamente
um critério de exclusdo na maioria dos estudos clinicos com VDZ, pelo que ha uma lacuna do

conhecimento sobre o VDZ em grévidas.>”*1>2

Estudos mostraram que a remissdo da DIl antes da concecdo e durante toda a gravidez é
crucial para uma boa evolucdo desta.>! Apesar da maioria dos farmacos para a DIl serem seguros
na gravidez, muitas vezes, as doentes descontinuam o tratamento antes ou durante a gravidez, com
receio dos efeitos adversos que estes possam ter.>” Um estudo revelou que apenas 60-75% das
mulheres gravidas cumpriram com seu plano de tratamento recomendado [Figura 24].°%°3
Portanto, evidéncias sobre o uso adequado e seguranga dos bioldgicos na gravidez sdo cruciais,
uma vez que a suspensdo dessas terapias pode resultar em desfechos desfavordveis, incluindo
exacerbac¢des da doenga e perda de resposta ao tratamento, bem como complicagdes na gravidez,
como um risco aumentado de aborto precoce, baixo peso ao nascimento, parto prematuro e efeitos
prejudiciais no desenvolvimento fetal.5%>?

Uma revisdo sistematica que incluiu cerca de 7.000 mulheres gravidas com DIl, demonstrou
que a prevaléncia de resultados adversos com tratamento biolégico ndo se mostrou superior aos
da populacdo geral.3!

Num total de 213 gravidas expostas ao VDZ, verificaram-se 167 nascimentos, 1 nado-morto,

35 abortos espontaneos e 10 interrupcdes eletivas.>? Além disso, durante a gravidez, as principais

complicacGes observadas foram pré-eclampsia em 7 gravidas e rutura prematura de membranas
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em 3. 2 Quanto aos nascimentos, verificaram-se 30 partos prematuros, 9 casos de baixo peso ao
nascimento, 5 casos de infe¢bes e 6 casos de anomalias congénitas. 52 Estes resultados mostraram-
se concordantes com os esperados na populacao de gravidas com DII, ndo sugerindo preocupacdes
relativamente a seguranca do VDZ na gravidez. [Tabela XXX|V].3140: 5254

O VDZ pode ser detetado no leite materno, no entanto, em medicOes seriadas apds uma
infusdo, os niveis de VDZ ndo ultrapassaram 480ng/mL, aproximadamente 1/100 dos niveis
séricos.3! Assim, conclui-se que as concentra¢des de VDZ no leite materno sdo minimas e, portanto,

é improvavel que resulte em problemas sistémicos ou imunossupressdo do lactente.?!

Claramente, mais informacGes sdo necessdrias sobre a seguranca do VDZ na gravidez,
contudo, dado o mecanismo de acdo e a limitada imunossupressdo associada, o risco de efeitos
adversos graves parece baixo, pelo que o VDZ parece ser um farmaco seguro a usar na gravidez de

doentes com DII.

12. Eficacia e seguranca de Vedolizumab nos idosos

Até 30% dos pacientes com DIl tém > 60 anos, e dado o envelhecimento da populagdo e o
pequeno impacto da DIl na mortalidade, a prevaléncia entre os idosos esta a aumentar [Figura

25]'35,54

As opcOes terapéuticas sdo teoricamente as mesmas nos idosos e nos jovens, mas existem
lacunas na compreensdo das necessidades especificas da faixa etéria superior.>* Consideracdes
adicionais que influenciam o tratamento incluem polimedica¢do, multiplas comorbidades, pior

estado funcional e maior risco de efeitos adversos da terapia como infe¢do e malignidade.>

Estes doentes mais velhos sdo excluidos ou sub-representados nos ensaios clinicos,
dificultando as percecdes sobre a seguranca e eficicia do VDZ nestes.>* Yajnik et al conduziram
uma analise sobre a eficdcia e seguran¢a do VDZ em doentes do estudo GEMINI estratificados por
idade, dos quais 230 tinham > 55 anos e 56 > 65 anos.>* A eficicia da indu¢do e manutenc3o e os
perfis de seguranca entre VDZ e o placebo foram semelhantes em todas as faixas etarias, sem

diferencas relacionadas com a eficdcia ou incidéncia de malignidade ou morte.>

Em conclusdo, o VDZ em pacientes com DIl com 60 anos ou mais demonstrou ser um

tratamento igualmente eficaz, seguro e bem tolerado.?
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13. Eficacia e seguranga do Vedolizumab por via subcutanea

Varios tratamentos bioldgicos atualmente disponiveis para a DIl podem ser administrados
via IV ou SC.>> A administra¢do IV requer que o paciente se dirija a um centro de tratamento,
enquanto a via SC permite autoadministracdo. Posto isto, uma nova formulagao de VDZ SC, como

terapia de manutenc3o, foi entdo desenvolvida.”®

O estudo VISIBLE 1 [Figura 26], avaliou a eficacia e seguranca da terapia de manutencao
com VDZ SC versus placebo em doentes com CU, apds terapia de indugdo com VDZ IV.>® Este estudo
demonstrou que o VDZ SC é eficaz, seguro e bem tolerado como tratamento de manutencao apds
inducdo com VDZ IV, demonstrando remissao clinica na semana 52 (42,6%) semelhante ao VDZ IV
(46,2%), mas superior a placebo (14,3%).°> O mesmo aconteceu na remissdo endoscopica (56,6%
com VDZ SC vs 53,7% VDZ IV vs 21,4% com placebo) e na resposta clinica (64,2% com VDZ SC vs
72,2%\VIDZ IV vs 28,6% placebo).>® Resultados semelhantes foram reportados quer em doentes anti-
TNFa naive como em previamente expostos a estes [Figura 27] .>> A qualidade de vida relacionada
a saude relatada pelos doentes melhorou com VDZ IV durante a indugdo, e essas melhorias foram
subsequentemente mantidas durante a fase de tratamento de manuteng¢do, com VDZ SC, mas ndo

com placebo.>®

No geral, a nova formulagdo SC mostrou eficacia comparavel a formulagdo IV atualmente
disponivel, mas com melhores ganhos na qualidade de vida, na medida em que é possivel a
autoadministracdo pelo doente. *° Estes resultados apoiam o uso de VDZ SC 108 mg a cada 2
semanas, como uma op¢ao de tratamento para terapia de manuteng¢do na CU em vez de VDZ IV,

300 mg Q8W.5

Estes resultados terdo certamente impacto sobre os custos em saude e nas preferéncias do
doente, dado a maior liberdade e qualidade de vida. Mais estudos sdao agora necessarios para
comparar o VDZ SC com outras opg¢des terapéuticas disponiveis, de forma a melhor compreender

a sua eficacia e superioridade face a outros tratamentos da DII.
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Conclusao

O aumento da incidéncia e prevaléncia da DIl, muitas vezes com inicio em idade jovem,
significa um maior tempo de duracdo da doenga e potencialmente mais complexa, trazendo
desafios na sua gestdo e tratamento, pelo maior risco de comorbidades concomitantes e de eventos
adversos.’® Ha uma necessidade crescente de mais e melhores tratamentos, mais dirigidos e mais
eficazes.

O Vedolizumab, um bioldgico anti-integrina relativamente recente, mostrou a sua eficacia,
seguranca e tolerabilidade na DIl moderada a grave, em inUmeros ensaios e estudos realizados ao
longo dos ultimos anos, quer em doentes naive para bioldgicos, quer em doentes com falha de
resposta prévia aos anti-TNFa. No entanto, o VDZ demonstrou consistentemente melhores
resultados na CU e em doentes naive para biolégicos. Quando comparado com os anti-TNFa, ja
bastante estudados e utilizados na pratica clinica da DII, o VDZ demonstrou ser superior no que diz
respeito ao menor risco de efeitos adversos e de falha ou perda de resposta. No entanto, parece
necessitar de um periodo mais longo para induzir remissao, pelo que ndo parece ser o mais indicado
em casos de doencga grave ativa, mas mais apropriado em doentes com maior risco de infe¢des e
neoplasias. Quando estudado em popula¢des por norma ndo abrangidas nos estudos, como as
gravidas e os idosos, os resultados quanto a sua eficacia e seguranca foram sobreponiveis aos da
populacdo geral. Recentemente, para um melhor conforto do doente e para evitar a necessidade
de se dirigirem a centros de tratamento regularmente, desenvolveu-se também a via SC do VDZ
como terapia de manutengdo de longa data, que demonstrou ser igualmente eficaz ao VDZ IV. O
seu descalonamento demonstrou ser seguro em doentes com a doencga controlada e, perante uma
situacdo de perda de resposta, um novo escalonamento verificou-se eficaz e suficiente numa
percentagem significativa de doentes. Vdarios fatores preditores de resposta tém vindo a ser
estudados e acima de tudo, estudos de possiveis biomarcadores de resposta ao VDZ, tém preparado
o caminho para uma terapia mais personalizada para pacientes com DIl, onde os clinicos podem
comegar a prever quais os tratamentos que provavelmente resultardo num paciente em particular.
Nesta vertente, o futuro parece promissor, apesar da escolha do melhor tratamento de primeira
linha possa ser um desafio dado os inimeros farmacos existentes e a variedade dos seus
mecanismos de a¢30.>’

E expectdvel que as novas estratégias de abordagem ao doente com DI, aliadas ao
desenvolvimento de novos farmacos, permitam alterar o curso natural da doenca, e quicd um dia

seja possivel alcancar a cura da DII.
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Anexos

[Tabela I] - Comparagdo entre a Doenga de Crohn e a Colite Ulcerosa

Adaptada de: Kelsen et al. 2019 “Early-Onset Inflammatory Bowel Disease”.?

Locais de envolvimento Qualquer area do TGl (mais comum  Cdlon apenas; Reto gquase sempre

no ilec terminal); reto afetado
normalmente poupado
Padrdo de envolvimento Descontinuo-skip lesions Extensdo proximal continua
Extensdo atingimento Transmural Submucosa/mucosa
Patologia Granulomas, fissuras Abcessos cripticos, pseudopdlipos
Complicagtes Fistulas, abcessos Hemorragia, megacolon toxico
Risco CCR + +H

[Tabela Il] - Classificagdo de Montreal da Doenga de Crohn

Adaptada de: Ana Rebelo et al. 2011 “Da ClassificacGo de Viena para a Nova Classificagdo de
Montreal: Caraterizacéo Fenotipica e Evolugéo Clinica da Doen¢a de Crohn”.”

Idade de diagnostico (A)

Al 416 anos

A2 17-40 anos

A3 »40 anos
Localizagdo (L)

L1 lleo terminal

L2 Colon

L3 lleo-cdlon

L4 Trato gastrointestinal superior
Comportamento (B)
*p-doenga perianal Bl Nao estenosante/ nao penetrante

B2 Estenosante

B3 Penetrante
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[Tabela Ill] - Classificacdo de Montreal da Colite Ulcerosa

Adaptada de: Lamb CA, et al. Gut 2019 “British Society of Gastroenterology consensos guidelines

on the management of inflammatory bowel disease in adults”.

Classificagdo

”6

Extensdo

El Proctite- envolvimento limitado ao reto

E2 Colite Distal- envolvimento distal ao ngulo esplénico

E3 Colite extensa/pancolite- envolvimento proximal ao &ngulo esplénico
Classificagdo Gravidade da doenga Clinica

S0 Remissdo clinica Assintomaticos

51 Leve Diarreia (sanguinolenta) «4 vezes/dia

52 Moderada Diarreia (sanguinolenta) >4 vezes/dia

53 Grave Diarreia (sanguinolenta) »6 vezes/dia + Frequéncia

cardiaca=90bpm ou Temperatura=37,52C ou
Hemoglobina<10,5g/dl ou Velocidade
Sedimentagao>30mm/h

[Tabela IV] — ManifestagGes extraintestinais na Doenca Inflamatadria Intestinal

Adaptada de: Kelsen et al. 2019 “Early-Onset Inflammatory Bowel Disease”.?

Cutaneas e cavidade oral

Eritema nodoso ++
Pioderma gangrenoso
Sindrome Sweet
Ulceras orais

2

Fistulas e fissuras
Musculoesquléticas

Artrite seronegativa
Espondilite anguilosante
Sacroileite
QOsteopenia e Osteoporose

Tt

Oculares

Uveite +
Episclerite
Hepatobiliares
Colangite esclerosante
Pericolangite
Colelitiase
Hepatite
Fsteatose hepatica
Outras
Nefrolitiase
Defices nutricionais +
Amiloidose

Todas estas manifestagdes extraintestinais podem estar presentes quer na

DC como na CU. ++ significa maior frequéncia.
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[Tabela V] — Diagnéstico diferencial entre Doenga de Crohn e Colite Ulcerosa

Adaptada de: Bernstein et al 2016“World Gastroenterology Organisation Global Guidelines

Inflammatory Bowel Disease”.”

Clinica
Diarreia ndo sanguinolenta, dor abdominal Diarreia samguinolenta com ou sem muco,
intensa, massa abdominal, deenca perianal, urgéncia, tenesmo

fistulas, malnutrigdo.
Achados endoscopicos

Ulceras aftosas e profundas, Cobblestoning Mucosa eritematosa e friavel, dlceras superficiais

Achados radiol6gicos

String sign do fleo terminal, massa no QID, Aparéncia tubular pela perda de haustras
fistulas, abcessos
Achados histoldgicos
Transmural, granulomas Restritos 4 mucosa, abcessos cripticos
Serologias
ASCA+ ANCA+

[Tabela VI] - indice de atividade inflamatéria Harvey e Bradshaw na Doenga de Crohn

Adaptada de: Ermeire et al. 2010 “Correlation Between the Crohn's Disease Activity and Harvey—
Bradshaw Indices in Assessing Crohn's Disease Severity”°

Variavel Descricdo Pontuagdo
1 0- otimo
1- bom
Estado geral 2- regular/normal
3- mau
4- péssimo
2 0- ausente
Dor abdominal 1- leve
2- moderada
3- grave
3 N2 dejecbes diarreicas por dia 1 ponto por episddio
4 0- ausente
Massa abdominal 1- duvidosa

2-  bem definida
3- bem definida e dolorosa
5 1 ponto cada: artralgias; uveite;
Complicagfes eritema nodoso;  pioderma
gangrenoso; Ulceras aftosas;
fissuras anais; abcessos; fistulas.

Total

<5 Remissao

5-7 Doenca leve
8-16 Doenga moderada
=16 Doenca grave
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[Tabela VII] - indice de atividade da Doenga de Crohn (CDAI)

Adaptada de: Health Technology Assessment “A systematic review and economic evaluation of the
use of tumour necrosis factor-alpha (TNF-a) inhibitors, adalimumab and infliximab, for Crohn’s

Variavel
M2 dejecdes diarreicas
na ultima semana

Dor abdominal na
ultima semana

Esta geral na dltima
semana

Complicagtes extra-
intestinas

Consumao de
antidiarreicos na ultima
semana

Maszsa abdominal

Hematacrito
(expectado-observado)

Peso

Remissdo- COAl<150

disease” 2011%

Pontuacao

O-ausente
1-leve
2-moderada
3-grave
0-ctima
1-bam
2-regular
3-mau
4-péssimo
1 cada: Artralgias/artrite; irite/uveite;
eritema nodoso; pioderma gangrenoso;
estomatite aftosa;
fissuras/fistulas/abcessos anais; febre
»37,80C.
0-Nao
1-5im

0-Ausente
1-Duvidosa
2-Bem definida

Homem-47
Mulher-42

(ideal/observado) x100

Doenca ativa- COAl»150
150-250: Doenca leve
250-350: Doenga moderada
>350: Doenca grave

[Tabela VIII] — Critérios de Truelove e Witts na Colite Ulcerosa

Multiplicacao
X2

X5

X7

X20

K30

X10

h{a

X1

Adaptada de: F. Magro et al. 2017 “Consensus on Diagnosis and Management of Ulcerative

Me dejecdes diarreicas
canguinclentas por dia
Frequéncia cardiaca
Temperatura
Hemoglobina
Velocidade Sedimentacdo
Proteina C reativa

Colitis”, ECCO.?

Leve Moderada
< 4-5
<S0bpm «30bpm
«37,58C w37, 8aC
=11,5g/dl »10,5g/dl
<20mmy'h w30mm/h
Mormal «30mg/l

Grave
»h

=90bpm ou
=37 BEC ou
<10,5g,/dl ou
=30mm;/h ou
=30mg/1

32



[Tabela IX] - indice simplificado de atividade clinica da Colite Ulcerosa (SCCAI)

Adaptada de: Li et al. BMC Gastroenterology, 2014 “Use of confocal laser endomicroscopy to
predict relapse of ulcerative colitis”*

Sintomas Pontuagdo
M2 dejecies por dia
1-3
4-6
9
e
N2 dejecdes por noite
4]
1-3 1
4-6
Urgéncia defecatdria
Ausente
Urgente
Imediata

[ ST CE I T ]

=

=]

[ TE TR O I C i ]

Incontinéncia
Sangue nas fezes
Ausente
Vestigios
Ocasionalmente em guantidade significativa
Frequentemente em guantidade significativa
Estado geral
Otimo
Bom
Regular
Mau
Pészimao
Manifestagoes extra-intestinais
Uveite, eritema nodoso, pioderma 1 por cada
gangrenoso, artropatia

LS IR O I e e |

F T R O R S e

Doenca ativa Somatario
»5 pontos



[Tabela X] — indice de Mayo

Adaptada de: Lamb CA, et al. Gut 2019 “British Society of Gastroenterology consensos guidelines

Pontuagao 0
N2 de evacuacdes/dia Habitual
Sangramento retal Ausente
Achados endoscopicos Auséncia de
doenga ou
inativa
Avaliacdo global Mormal

1
1-2 vezes mais do que
habitual
Vestigios em <50%
das evacuacgdes

Doenca leve (eritema,
diminuicdo do padrao
vascular, friabilidade
leve)
Doenga leve

on the management of inflammatory bowel disease in adults”.®

2
3-4 vezes mais do
gue habitual
Sangue vivo na
maioria das
evacuagdes
Doenca moderada
(eritemna evidente,
perda do padrio
vascular, erosfes)
Doenca moderada

Somatorio final (maximo 12 pontos)

0-2: remissdo
3-5: atividade leve
6-10: atividade moderada
11-12: atividade grave

Resposta clinica: reducdo de »3 pontos do indice Mayo basal e diminuigdo de 30% do indice basal com

diminuigdo de pelo menoes 1 ponto pontuagdo de 0 ou 1 no sangramento retal.
Remissdo clinica: indice Mayo «2 e nenhuma pontuacio 1.
Cicatrizagdo da mucosa: pontuagdo «1 nos achados endoscdpicos.

[Tabela XI] — Altera¢Ges genéticas associadas a Doencga Inflamatdria Intestinal

3
5 vezes mais do
que hahitual
Evacuacdes
apenas de sangue
vivo
Doenca severa
(hemorragia
espontanea,
ulceraces)
Doenga grave

Adaptada de: Kumar et al. 2019 “Integrating omics for a better understanding of Inflammatory

Bowel Disease: a step towards personalized medicine”.

Fungdo bioldgica
Manutengio integridade
epitelial
Células Paneth
Defesa inata da mucosa
IL23/Th17
Restituicio
Tolerdncia imunoldgica

Regulagdo células T

Regulagdo celulas B
Transporte solutos

Recrutamento células imunes
Apresentacio antigénios
Autofagia

Stress oxidativo

Logistica intracelular

Metabolismo

DC
MUC19, ITLN1

NOD2, LTLN1,
ATG16L1
MOD2, ITLN1

STAT3

STAT3
IL-27, SBNO2, NOD2
NDFIP1, TAGAP, IL-2R

IL-5, IKZF1, BACH2
SLCOA4, SLCZ2AS,
SLC22A4
ILERA/ILERB

ERAP2, LNPEP,
DENNDI8,
NOD2, ATG16L1,
IRGM
CAPEB4, PRDXS,
BACH2Z, ADD, GPX1/3,
SLC22A4, LRRKZ,
NOD2
VAMP3, FGFR10P,
FASLG, THADA

GCKR

cu
GNALZ, HNF4A,
CDH1, ERRFI1

SLC11A1, FCGRZA/B
I-21

ERRFI1, HMF4A,
PLA2G2AJE
ILIR1/ILIR2

IL-2, TMFRSFS, PIM3,
IL-7R, TNFSF8, IFNG
IL-7R, IRF5
AQP12A/B, SLCIA3Z,
SLC26A3
CCL11, CCL2, CCLT,
CCLE, CCR6

PARKT, DAP

SERNC3, HSPAS,
PARK7

TTLLE, CAP72, TPPP,
ARPCZ, LPS1, AAMP,
DAP

”» 19

Comuns a DC e CU

XBP1
CARDS, REL
IL-23R, JAKZ, TYKZ,
ICOSLG, TNFSF15
REL, PTGER4, MKX2-3

IL-10, CREM

TNFSFE, IL-128, IL-23,
PRDM1, ICOSLG

MST1

cuLz
CRMDL3, XBP1,
CARDS, UTS2, PEX13

KF218, MST1

SLC2AARG
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[Tabela XII] — Relagdo da gravidade da Doenga Inflamatdria Intestinal e a terapéutica mais
indicada

Adaptada de: Bernstein et al 2016“World Gastroenterology Organisation Global Guidelines

”7

Inflammatory Bowel Disease”.

Leve Aminossalicilatos retais ou orais =~ Aminossalicilatos apenas
para doenca célica;
Metronidazol ou
ciprofloxacina para
doenca perianal;
budenoside para doenga

ileal.
Moderada Aminossalicilatos +/- corticoides Azatioprina ou 6-
+/- Imunomoduladores mercaptopurina +/-
(azatioprina ou 6- Metronidazol +/-
miercaptopurina) +/- bioldgicos corticéides +/- biolégicos
Severa Aminossalicilatos +/- corticdides Corticdides orais ou
+/- biolégicos (pode ser endovenosos +/-

necessdria terapia endovenosa)  Metronidazol subcutdneo
ou intramuscular +/-

Biologicos
Cortirresistente ou dependente = Azatioprina ou 6-mercaptopurina Azatioprina ou 6-
+/- biologicas mercaptopurina +/-
bioldgicos
Perianal Antibidticos orais +/-

Azatioprina ou 6-
mercaptopurina +/-
Biologicos

[Tabela XIlI] —Parametros clinicos que predizem um curso desfavoravel da Doenga Inflamatdria
Intestinal

Adaptada de: Borg-Bartolo SP et al. 2020 “Precision medicine in inflammatory bowel disease:

concept, progress and challenges”.*’

Preditores desfavoraveis doenca
Idade <40 anos
Necessidade de corticoides na 12 exacerbacdo
Doenga de Crohn Doenca perianal
Lestes do TGI superior
Lesoes ileocdlicas
Comportamento Estenosante e penetrante
|dade precoce ao diagndstico
Sexo feminino
Colite Ulcerosa Sintomas sistémicos

Colite extensa

Ndo fumadores
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[Tabela XIV] — Classificacdo dos novos farmacos para a Doenga Inflamatdria Intestinal de acordo

com os seus mecanismos de acdo e o seu peso molecular

Adaptada de: “Perspectives on Current and Novel Treatments for Inflammatory Bowel Disease”

Biologicos

Pequenas moléculas

2019*

Anti-integrinas
Anti-MAdCAM-I

Moduladores do recetor SIP

Cligonucleotideo antisense SMAD7

Anti-citocinas

Inibidor 1AK

Inibidor PDE4

[Tabela XV] — Novas terapéuticas para a Doenca Inflamatdria Intestinal

Adaptada de: “Perspectives on Current and Novel Treatments for Inflammatory Bowel Disease”

Mecanismo de
acdo
Anti-adesdo

Anti-citocinas

Pequenas
moléculas-
blogueio da
sinalizacdo

Pequenas
moléculas-
anti-trafego

Alvo

Anti-integrina
(subunidade a4)
Anti-integrina
(subunidade adp7)
Anti-integrina
(subunidade p7)
Anti-MAdJCAM-1
Anti-IL12/IL23 p40
Anti- IL23 p19
Anti- IL23 p19
Anti- IL23 p19
Anti- IL23 pl9
Anti-IL12/IL23 p40
Inibidor JAK1/IAKS
Inibidor JAK1
Inibidor JAK1
Oligonucleotideo
antisense SMADT
Inibidor PDE4
Modulador recetor
SIp
Modulador recetor
sIp

2019*

Farmaco
Natalizumab
Vedolizumab
Etrolizumab

SHP-b47
Ustekinumakb
Risankizumab

Brazikumah
Mirikizumab
Guselkumab
Briakinumab

Tofacitinib

Filgotinib
Upadacitinib
Mongersen

Apremilast
Ozanimod

Etrasimod

Administracdo

I

IV/sC

IV/SC

SC
IV/SC
IV/SC
Iv/sC
IW/SC
IW/SC
IW/SC

Oral
Oral
Oral
Oral

Oral
Oral

Oral

cu

Aprovado

Aprovado

*Os restantes farmacos ainda ndo estdo oficialmente aprovados, enecontram-se em estudos.

DC
Aprovado

Aprovado

Aprovado
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[Tabela XVI] — Comparagdo entre bioldgicos no tratamento da Doenga Inflamatéria Intestinal

Adaptada de: “First-Line Biologics or Small Molecules in Inflammatory Bowel Disease: a Practical
Guide for the Clinician” 2020%’

CU moderada a grave ++ ++ Em aprovagao -
DC moderada a grave ++ + ++ -
CU refrataria a corticoides ++ = = +
Gravidez ++ + ++ -

DC pds-cirurgia ++ + + =
Histdria de malignidade - + ++ -
Infegtes recorrentes - +H ++ -

[Tabela XVII] — Como gerir a falta de resposta aos agentes anti-TNFa e a dete¢ao de anticorpos
anti-farmaco

Adaptada de: Bernstein et al 2016“World Gastroenterology Organisation Global Guidelines

Inflammatory Bowel Disease”.”

Niveis anti-TNFa Mudar para outro anti-TNFa Intensificar o regime terapéutico
subterapéuticos com o agente anti-TNFa utilizado
Niveis anti-TNFa terapéuticos Mudar para outra classe de Mudar para outra classe de
biolégicos com diferente biolagicos com diferente mecanismo
mecanismo de agédo de agdo

[Tabela XVIII] — Terapéutica anti-integrinas na Doenca Inflamatdria Intestinal

Adaptada de: Park SC et al 2018 “Anti-integrin therapy for inflammatory bowel disease”?®

Farmaco Tipo Afc Alvo Administragao Indicacbes
Natalizumab Humanizado Integrina ad I Inducdo e
manutengdo na
DC
AIM300 Peguena Integrina ad Oral Indugdo na CU
molécula
Vedolizumab Humanizado Integrina adp7 I Indugdo e
manutengdo na
CUeDC
Abrilumab Humano Integrina adp7 5C Inducdo na CU e
DC
Etrolizumab Humanizado Integrina p7 IV/5C Indugdo na CU e
DC
SHPBAT Humano MAdCAM-1 V/SC Inducdo na CU e
DC
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[Tabela XIX] —Estudo GEMINI |

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory

bowel disease: evolving paradigms”*® e Meserve J and Dulai, 2020 “Predicting Response to

Vedolizumab in Inflammatory Bowel Disease”**

] Objetivos Semana b Semana 52
Inducdo Resposta clinica 47% VDZ
n=374 CU Versus
(225 VDZ, 26% placebo
Estudo GEMINI | 145 placebo) =
Remissdo clinica 17% VDZ 42% VDZ Q8w
Manutengio Versus Versus
n=272 cU 5% placebo 45% VDZ Q4w
[125 \IFD.Z Versus
4w, 122 . 16% plECEbD
VDZ QSW Remissao clinica 23,1% VDZ 53,1% VDZ
126 placeba) (anti-TNF naive) Versus Versus
6,6% placebo 26,2% placebo
Remissdo clinica 9,8% VD7 36,1% VDZ

(falha dos anti-TNF)

Versus
3,2% placebo

[Tabela XX] — Efeitos adversos associados ao uso de Vedolizumab

Versus
5,3% placebo

Resposta endoscopica 41% VDZ 52% VDZ Q8w
Versus Versus
25% placebo 56% VDZ Q4w
Versus
20% placebo

Adaptada de: Takeda Pharmaceuticals U.S.A. 2018 “Brief summary of full prescribing information

entyvio (vedolizumab)”

Reacbes adversas Vedolizumab Placebo

Masofaringite 13% 7%
Cefaleias 12% 11%
Artralgias 12% 10%
Mauseas 9% 8%

Febre 9% 7%
Infegtes trato respiratdrio superior 7% 6%
Fadiga 6% 3%

Tosse 5% 3%
Bronquite 4% 3%
Gripe 4% 2%
Lombalgias 4% 3%

Rash 3% 2%

Prurido 3% 1%
Sinusite 3% 1%

Dor orofaringea 3% 1%
Dor nas extremidades 3% 1%
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[Tabela XXI] — Estudo GEMINI Il

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory
bowel disease: evolving paradigms”*°

Inducdo
n=368 DC
(220 VDZ, 148
placebao)

Estudo GEMINI 1|

Manutencdo
n=461 DC

(154 VDZ Q4w,
154 VDZ QEW,
153 placebo)

[Tabela XXII] — Estudo GEMINI I

Objetivos

Resposta clinica

Remissdo clinica

Encerramento de
fistula perianal

Semana &
31% VDZ
VEFSUS
26% placebo

15% VDZ
VErsus
7% placebo

Semana 52
44% VDZ Q8W
VErsUS
46% VDZ Q4W
VErsUS
30% placebo

39%VDZ OBW
VErsLS
36% VDZ Q4w
VErsus
22% placebo

41,2%\VDZ QBW

VErsUs

22,7% VDZ Q4W

VErsUs

11,1% placebo

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory
bowel disease: evolving paradigms”*°

h=416 DC
(209 VDZ,
207
placebao)
Estudo GEMIMI I

Objetivos
Resposta clinica

(nos n com falha a anti-TMFa)

Resposta clinica

(todos participantes)

Remissdo clinica
{nos n com falha a anti-TMFa)

Remissdo clinica

(nos n anti-THFa naive)

Remissdo clinica

(todos participantes)

Efeitos adversos

Semana b
39% VDZ
VErsus
22% placebo

39% VDZ
Versus
23% placebo

15% VDZ
VErsus
12% placebo

35,3% VDZ
VErsus
15% placebo
29% VDZ
VErsus
13% placebo

56% VDZ
VErsus
60% placebo

Semana 10
47% VDZ
VErsUS
25%
placebo
43% VDZ
VErsus
24%
placeba
27% VDZ
VErsus
12%
placebo

19% VDE
VEersus
12%
placebo
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[Tabela XXIII] — Analise conjunta GEMINI Il e GEMINI Il

Adaptada de: Meserve J and Dulai, 2020 “Predicting Response to Vedolizumab in Inflammatory

Bowel Disease”**
Objetivos Semana &6
Remissdo clinica VDZ 12,6%
[anti-TNF naive) diferenga do
placebo
Analise conjunta
EERIERIESCE NN Remissdo clinica VDZ 4,1%
(falha dos anti-TNF) diferenca do
placeba

[Tabela XXIV] — Estudo LOVE na Doenga de Crohn

Semana 52
WDZ 22,1% diferenca
do placebo
(48,9% VDZ vs 26,8%
placebo)

WDZ 14,9% diferenca
do placeha
(27,7 8% VDZ vs
12 8% placebao)

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory

bowel disease: evolving paradigms”*°

Objetivos

Semana 26

Semana 52

n=110 DC Resposta clinica 38% 35%
Estudo LOVE-DC Remissdo clinica livre de 29% 31%
{estudo prospetivo) corticdides
Resposta endoscopica A0% 45%
Remissdo endoscopica 33% 36%
Remissdo histoldgica 64-66%

[Tabela XXV] — Estudo VERSIFY na Doenga de Crohn

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory

bowel disease: evolving paradigms”*°

n Objetivos Semana 14
n=101 DC Resposta clinica
Estudo VERSIFY Remissao clinica 34%

(estudo prospetivo)

Resposta endoscopica
Remissdo endoscopica
Remissdo radiologica

Remissao histologica

Semana 26 Semana 52
60% 59%
42% 50%
25% 54%
12% 1B8%

21,9% 3B8,1%
20,5%
colon vs
34,3% ileo
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[Tabela XXVI] — Escala SES-CD (Simple Endoscopic Score for Crohn’s disease)

Adaptada de: Lamb CA, et al. Gut 2019 “British Society of Gastroenterology consensos guidelines

on the management of inflammatory bowel disease in adults

76

Escala SES-CD {DC)

Calon Colon

transverso  esguerdo

Tamanho das Ausente 0

ulceras 0,1-0,5cm 1

(didmetro) 0,5-2cm 2

=2cm 3

Superficie Ausente 0

ulcerada <10% 1

10-30% 2

=30% 3

Superficie Ausente 0

afetada <50% 1

50-75% 2

>=73% 3

Areas de Ausente 0

estreitamento = Unica, ultrapassada pelo 1
endoscopio

Multiplas, ultrapassadas | 2
pelo endoscépio
Multiplas, ndo 3
ultrapassadas pelo
endoscdpio

[Tabela XXVII] — Estudo Engel et al.

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory
bowel disease: evolving paradigms”*°

1] Objetivos Semana 6 Semana 14 Semana 52
n=1565 Resposta clinica DC 56% 49% 45%
(994 DC,
571 CU) Resposta clinica CU 43% 51% A48%
Estudo Engel et. Al Remiss3o clinica DC 22% 32% 32%
Remissdo clinica CU 25% 30% 39%
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[Tabela XXVIII] —Estudo VICTORY na Doenca de Crohn

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory
bowel disease: evolving paradigms”*°

Objetivos

Semana Semana 52
26
Estudo US VICTORY Resposta clinica 54% 75%
(multicéntrico, Remissdo clinica 36% 51%

retrospetivo) Remiss&o clinica livre de 21% 37%
corticdides

Remissdo endoscdpica 18% 41%

n=212 DC Resposta clinica 18% 35%

Resposta endoscopica 20% 63%

Remissdo clinica e endoscdpica 26%

[Tabela XXIX] — Estudo Kopylov et al

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory
bowel disease: evolving paradigms”*°

n Objetivos Semana 14 Semana 52
n=184 anti-TNF  Resposta clinica na DC 84% 77%
naive Resposta clinica na CU 75% T7%
(50 DC, 134 CU) Remissdo clinica na 64% 69%
DC
Estudo Kopylov et.al Remissdo clinica na 52% 60%
{multicéntrico, DC livre de corticdides
retrospetivo) Remissdo clinica na 40% 67%
cu
Remissdo clinica na 37% 59%
CU livre de corticoides
Remissdo endoscopica 46%
na DC
Remissdo endoscopica 59%
na cu
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[Tabela XXX] — Estudo Schreiber et al

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory
bowel disease: evolving paradigms”*°

n Objetivos Semana® Semanald Semana26 Semana 52
n=9486 (4532 DC, Resposta clinica na 58% 49%
3216 CU, 1738 DIl DC
indeterminada) Resposta clinica na 56% 52%
cu
Estudo Schreiber et al. Remissdo clinica na 24% 30% 26% 30%
{meta-anilise e DC
revisdo) Remiss#o clinica na 31%
DC livre de
corticoides
Remissdo clinica na 24% 32% 39% 46%
cu
Remissdo clinica na 42%
CU livre de
corticoides

[Tabela XXXI] — Estudo EVOLVE na Colite Ulcerosa

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory
bowel disease: evolving paradigms”*°

n Objetivos Semana 104
n=527 CU Resposta clinica 90,8% VDZ
naive para Versus

Estudo EVOLVE biolégicos 85,7% anti-TNF
(estudo multicéntrico WEYLRYIFA Remissdo clinica 79% VDZ
retrospetivo) 202 anti-TMNF) Versus
66,2% anti-TNF
Resposta endoscopica 52% VDZ
Versus
84,4% anti-TNF
Persist&ncia do 75,1% VDZ
tratamento Versus

53,8% anti-TNF
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[Tabela XXXII] — Estudo EVOLVE na Doenca Crohn

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory
bowel disease: evolving paradigms”*°

n Objetivos Semana 52 Semana 104
n=419 DC Resposta clinica 74,5% VDZ
naive para Versus
biologicos 73,4% anti-TNF

Estudo EVOLVE (177 VDZ, Remissdo clinica 69,7% VDZ
{estudo multicéntrico EeLEENIE Versus
retrospetivo] TNF) 66,4% anti-TMF
Resposta endoscdpica 100% VDZ
Versus
90,1% anti-TNF
Persisténcia do tratamento 85,6% VDZ 71,4% VD7
Versus Versus

76% anti-TNF 70,7% anti-TNF

[Tabela XXXIlI] — Estudo VARSITY na Colite Ulcerosa

Adaptada de: Crooks B, Barnes T, Limdi JK,2020 “Vedolizumab in the treatment of inflammatory
bowel disease: evolving paradigms”*°

n Objetivos Semana 52
n= 769 CU Remissao clinica 31% VDZ
(383 VDZ, Versus
Estudo VARSITY 386 Adalimumab-ADA) 23% ADA
Remissao clinica livre | 21,8% VDZ
de corticdides Versus
12,6% ADA
Melhoria endoscopica  39,7% VDZ
Versus
27,7% ADA

[Tabela XXXIV] — Anomalias congénitas associadas ao uso de Vedolizumab durante a gravidez

Adaptada de: MOENS et al. 2020 “Pregnancy outcomes in inflammatory bowel disease patients
treated with vedolizumab, anti-TNF or conventional therapy: results of the European CONCEIVE

study”
Estenose congénita 1
da valvula pulmonar
Défice do 1
desenvolvimento
Displasia da anca 1
Doenga Hirschsprung 1
Hipospadia 1
Polidactilia 1
Sindactilia 1
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[Figura 1] — Diagnostico de Doenga Inflamatdria Intestinal

Adaptada de: Tontini GE et al 2015 “Differential diagnosis in inflammatory bowel disease colitis:

[Figura 2] — Fatores ambientais associados ao risco de desenvolver Doenga Inflamatéria

Intestinal

Adaptada de: Kumar et al. 2019 “Integrating omics for a better understanding of Inflammatory

State of the art and future perspectives”.®
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[Figura 3] — Etiologia da Doenga Inflamatdria Intestinal

Adaptada de: Borg-Bartolo SP et al. 2020 “Precision medicine in inflammatory bowel disease:

concept, progress and challenges”.*’
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[Figura 4] — Processo inflamatdrio associado a Doenga Inflamatdria Intestinal

Adaptada de: Kumar et al. 2019 “Integrating omics for a better understanding of Inflammatory

Bowel Disease: a step towards personalized medicine”.*°
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[Figura 5] — Abordagens terapéuticas na Doenga Inflamatdria Intestinal

Adaptada de: Takatsu et al 2020 “Vedolizumab in the Treatment of Ulcerative Colitis: An Evidence-
Based Review of Safety, Efficacy, and Place of Therapy”*
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[Figura 6] — Gestao da Doenga Inflamatdria Intestinal

Adaptada de: C. Palmela et al. 2015 “New Trends in Inflammatory Bowel Disease”**
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[Figura 7] — Terapéutica bioldgica na Doenga Inflamatéria Intestinal e os seus locais de agdo

Adaptada de: Na SY and Moon W, 2019 “Novel Treatments for Inflammatory Bowel Disease”*?
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[Figura 8] — Terapéutica anti-integrinas na Doenga Inflamatdria Intestinal e os seus locais de
acao

Adaptada de: Park SC et al 2018 “Anti-integrin therapy for inflammatory bowel disease”?®
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[Figura 9] — Comparacao da perda de resposta ao Vedolizumab entre anti-TNF naive vs
previamente expostos

Adaptada de: Pulusu SSR et al. 2020 “Vedolizumab for ulcerative colitis: Real world outcomes from

a multicenter observational cohort of Australia and Oxford”*!
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[Figura 10] — Taxas de reposta clinica do Vedolizumab no estudo VARSITY

Adaptada de: Gastroenterology & Hepatology, 2019. “VARSITY: A Double-Blind, Double-Dummy,
Randomized Controlled Trial of Vedolizumab Versus Adalimumab in Patients With Active

Ulcerative Colitis
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[Figura 11] — Remissao clinica do Vedolizumab na semana 52 no estudo VARSITY

Adaptada de: Gastroenterology & Hepatology, 2019. “VARSITY: A Double-Blind, Double-Dummy,
Randomized Controlled Trial of Vedolizumab Versus Adalimumab in Patients With Active

Ulcerative Colitis
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[Figura 12] - Cicatrizagdo da mucosa com Vedolizumab na semana 52 no estudo VARSITY

Adaptada de: Gastroenterology & Hepatology, 2019. “VARSITY: A Double-Blind, Double-Dummy,
Randomized Controlled Trial of Vedolizumab Versus Adalimumab in Patients With Active
Ulcerative Colitis” 4>
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[Figura 13] — Variag¢do da Calprotectina fecal com o tratamento com Vedolizumab

Adaptada de: F Zingone , B Barberio et al. 2020 “Good efficacy and safety of vedolizumab in
Crohn’s disease and ulcerative colitis in a real-world scenario”*
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[Figura 14] - Eficacia do Vedolizumab em tratamento prolongado

Adaptada de: “Vedolizumab for Inflammatory Bowel Disease: Two-Year Results of the Initiative on
Crohn and Colitis (ICC) Registry, A Nationwide Prospective Observational Cohort Study”2020%
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[Figura 15] — Relagdo Calprotectina fecal e remissdo endoscépica da Doenga Inflamatoéria
Intestinal

Adaptada de: Pauwels et al. 2020 “Fecal calprotectin is a reliable marker of endoscopic response
to vedolizumab therapy: A simple algorithm for clinical practice”*®

Terapia de Inducao com VDZ

-
-
-
art
-

53



[Figura 16] — Possiveis marcadores de resposta (MadCAM-I e integrina a4B7) ao Vedolizumab

Adaptada de: Takatsu et al 2020 “Vedolizumab in the Treatment of Ulcerative Colitis: An Evidence-
Based Review of Safety, Efficacy, and Place of Therapy”*

inflammation vedolizumab treatment

el Gt e B Bt B B2 B B I B

® chemokine X X
e°%e lamina propria

trafficking and ( % s

translocation \ . /Ikve e
AB7 i i

T cell /. ou s

)

-

endothelium of blood vessel

[Figura 17] — Relagdo entre concentragées de MAdCAM e a4B7 e resposta ao Vedolizumab

Adaptada de: AK Holmer, R Battat et al. 2020 “Biomarkers are associated with clinical and
endoscopic outcomes with vedolizumab treatment in Crohn’s disease”*®
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[Figura 18] — Relagdo IL-6 e IL-8 na Doenga de Crohn

Adaptada de: J. Clin. Med. 2020 “Serum Interleukin-6 and -8 as Predictors of Response

to Vedolizumab in Inflammatory Bowel Diseases”*
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[Figura 19] — Relagdo IL-6 e IL-8 na Colite Ulcerosa

Adaptada de: J. Clin. Med. 2020 “Serum Interleukin-6 and -8 as Predictors of Response

to Vedolizumab in Inflammatory Bowel Diseases”*
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[Figura 20] — Descri¢dao do Estudo XAP

Adaptada de: “Vedolizumab Efficacy, Safety, and Pharmacokinetics with Reduced Frequency of

Dosing From Every 4 Weeks to Every 8 Weeks in Patients with Crohn’s Disease or Ulcerative
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[Figura 21] — Estudo GEMINI LTS

Adaptada de: LOFTUS et al. 2020 “Long-term safety of vedolizumab for inflammatory bowel

disease
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[Figura 22] —Resultados Estudo XAP

Adaptada de: “Vedolizumab Efficacy, Safety, and Pharmacokinetics with Reduced Frequency of

Dosing From Every 4 Weeks to Every 8 Weeks in Patients with Crohn’s Disease or Ulcerative
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[Figura 23] — Relagdo taxa de recidiva da Doenca Inflamatdria Intestinal e valor de Proteina C

Reativa
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Colitis” 2020®
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Week 56

Adaptada de: “Maintenance of remission among patients with inflammatory bowel disease after

vedolizumab discontinuation: a multicentre cohort study” 20203°
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[Figura 24] — Tratamento da Doenga Inflamatdria Intestinal na gravidez

Adaptada de: MOENS et al. 2020 “Pregnancy outcomes in inflammatory bowel disease patients
treated with vedolizumab, anti-TNF or conventional therapy: results of the European CONCEIVE
study”
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[Figura 25] — Distribuicao da Doenca Inflamatoria Intestinal por faixa etaria

Adaptada de: H. Ibraheim et al. 2020 “Effectiveness and safety of vedolizumab in inflammatory
bowel disease patients aged 60 and over: an observational multicentre UK experience”>*
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[Figura 26] — Estudo VISIBLE 1

Adaptada de: Sandborn et al. 2020 “Efficacy and Safety of Vedolizumab Subcutaneous
Formulation in a Randomized Trial of Patients With Ulcerative Colitis”>®
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[Figura 27] - Eficacia e seguranca de Vedolizumab Subcutaneo

Adaptada de: Sandborn et al. 2020 “Efficacy and Safety of Vedolizumab Subcutaneous
Formulation in a Randomized Trial of Patients With Ulcerative Colitis”>>
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