Inserto para el paciente
Vedolizumab
Version: CCDS 10.0
1. Nombre del medicamento

ENTYVIO® (Vedolizumab)

2. Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada vial contiene 300 mg de vedolizumab.

Tras la reconstitucion, cada ml contiene 60 mg de vedolizumab.
Para los excipientes, véase la seccion 6.1.

3. Forma farmacéutica

Formas Farmacéuticas Disponibles | Concentracion Color Forma | Marcas

Polvo liofilizado para solucion para

infusién 300 mg Blanco a blanquecino - -

4. Datos clinicos

4.1. Indicaciones terapéuticas

Colitis ulcerativa

Vedolizumab esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos con colitis ulcerativa
activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de
respuesta o sean intolerantes a corticosteroides, inmunomoduladores o antagonistas del
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Enfermedad de Crohn

Vedolizumab esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos de la enfermedad de
Crohn activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten
pérdida de respuesta o sean intolerantes a corticosteroides, inmunomoduladores o
antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Reservoritis (Pouchitis)

Vedolizumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con reservoritis activa
cronica de moderada a grave, que han sido sometidos a proctocolectomia y anastomosis anal
de la bolsa ileal por colitis ulcerativa, y han tenido una respuesta inadecuada o pérdida de
respuesta al tratamiento antibidtico.

4.2. Posologia y método de administracion
Posologia

Colitis Ulcerativa
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El régimen de dosificacion recomendado de vedolizumab es de 300 mg administrados
mediante infusion intravenosa en las semanas cero, dos y seis, y luego cada ocho semanas
a partir de entonces. La terapia para pacientes con colitis ulcerativa debe suspenderse si no
se observa evidencia de beneficio terapéutico en la semana 14' (ver Propiedades
Farmacodinamicas, 5.1). Algunos pacientes que hayan experimentado una disminucién de
respuesta podrian beneficiarse de un aumento en la frecuencia de la administraciéon de
vedolizumab a 300 mg cada cuatro semanas.

Enfermedad de Crohn

El régimen de dosificacion recomendado de vedolizumab es de 300 mg administrados
mediante infusion intravenosa en las semanas cero, dos y seis, y luego cada ocho semanas
en adelante. Los pacientes con enfermedad de Crohn que no han respondido al tratamiento
podrian beneficiarse de una dosis de vedolizumab en la semana 10. En pacientes que
respondan se debe continuar el tratamiento cada ocho semanas a partir de la semana 14. La
terapia para pacientes con Enfermedad de Crohn debe suspenderse si no se observa
evidencia de beneficio terapéutico en la Semana 14 (ver Propiedades Farmacodinamicas,
5.1). Algunos pacientes que hayan experimentado una disminucién de respuesta podrian
beneficiarse de un aumento en la frecuencia de la administracion de vedolizumab a 300 mg
cada cuatro semanas.

Corticosteroides

En aquellos pacientes que han respondido al tratamiento con vedolizumab, es posible reducir
o interrumpir la administracion de corticosteroides de acuerdo con el estandar de cuidado.

Repeticion del tratamiento

Si tras la interrupcion del tratamiento existe la necesidad de reiniciar el tratamiento con
vedoluzimab, se puede considerar su administracion cada cuatro semanas (ver Propiedades
Farmacodinamicas, 5.1). El periodo de interrupcion del tratamiento en estudios clinicos tuvo
una duracién de hasta un ano. Se recuperd la eficacia sin aumentos evidentes de
acontecimientos adversos o reacciones relacionadas con la infusion durante la repeticion del
tratamiento con vedolizumab.

Reservoritis

La pauta de tratamiento recomendada de vedolizumab intravenoso es de 300 mg
administrados mediante infusioén intravenosa a las cero, dos y seis semanas y, a partir de
entonces, cada ocho semanas.

Debe considerarse la interrupcion del tratamiento si no se observan indicios de beneficio
terapéutico al cabo de 14 semanas de tratamiento con vedolizumab.

Poblaciones especiales de pacientes

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de vedolizumab en nifios de 0 a 17 afios de edad.

Pacientes de edad avanzada

No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de la tercera edad. Los analisis
farmacocinéticos de la poblacion mostraron que la edad no tiene efecto (ver Propiedades
Farmacocinéticas, 5.2).
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Pacientes con insuficiencia renal o hepatica
Vedolizumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Método de administracion

Vedolizumab se debe administrar solamente por infusion intravenosa. Se debe reconstituir y
posteriormente diluir, antes de la administracion intravenosa. Vedolizumab se administra
como infusion intravenosa durante 30 minutos. No administrar en forma de bolo o push
intravenoso. El polvo liofilizado de vedolizumab se debe reconstituir con agua estéril para
inyeccion y se debe diluir en 250 mL de solucién estéril de cloruro de sodio al 0,9% o en 250
mL de solucion estéril de Lactato de Ringer antes de su administracién. Luego de completar
la infusién, enjuague con 30 mL de solucion estéril de cloruro de sodio al 0,9% o 30 mL de
solucion estéril de Lactato de Ringer.

Se debe monitorizar a los pacientes durante y después de la infusion.

Instrucciones para la reconstitucion y la infusion

1. Utilice técnica aséptica cuando prepare la solucion de vedolizumab para infusion
intravenosa.

2. Retire la tapa de apertura facil del vial y limpie con un algodéon humedecido en alcohol.
Reconstituya vedolizumab con 4,8 mL de agua estéril para inyeccion a temperatura de
20°C a 25°C, utilizando una jeringa con una aguja de calibre 21-25.

3. Inserte la aguja de la jeringa en el vial, a través del centro del tapon y dirija el liquido de
agua estéril para inyeccion hacia la pared del vial, con el fin de evitar la formacion
excesiva de espuma.

4. Mueva suavemente el vial en circulos durante al menos 15 segundos. No lo agite
enérgicamente ni lo invierta.

5. Deje reposar el vial durante unos 20 minutos a temperatura de 20°C a 25°C para permitir
la reconstitucion y eliminar cualquier resto de espuma; durante este tiempo puede
mover en circulos el vial y comprobar la disolucién. Si no se ha disuelto completamente
al cabo de 20 minutos, déjelo reposar otros 10 minutos. No utilice el vial si el
medicamento no se ha disuelto después de 30 minutos.

6. Antes de la dilucion, inspeccionar la presencia de particulas y de decoloracion en la
solucion reconstituida. La solucién debe ser transparente u opalescente, de incolora a
amarillo palido y sin particulas visibles. La solucién reconstituida que presente un color
no caracteristico o contenga particulas no debe administrarse.

7. Una vez reconstituido, invierta suavemente el vial 3 veces.

8. Extraiga inmediatamente 5 mL (300 mg) de vedolizumab reconstituido, utilizando una
jeringa con una aguja de calibre 21-25.

9. Anada los 5 mL (300 mg) de vedolizumab reconstituido a 250 mL de solucion estéril de
cloruro de sodio al 0,9% o 250 mL de solucién de Lactato de Ringer y mezcle
suavemente la bolsa de infusion (no hay que extraer 5 ml de de la bolsa de infusion
antes de anadir vedolizumab). No afiada otros medicamentos a la solucién de infusion
preparada ni al equipo utilizado para la infusién intravenosa. Administre la solucién de
infusion durante 30 minutos.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad (como disnea, broncoespasmo, urticaria, enrojecimiento facial y aumento
en la frecuencia cardiaca) al principio activo o a alguno de los excipientes.

Infecciones graves activas, como tuberculosis (TB), sepsis, citomegalovirus y listeriosis, e
infecciones oportunistas como leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Vedolizumab debe ser administrado por un profesional de la salud preparado para controlar
reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis, en caso de que se presenten. Se debe
disponer de un monitoreo y soporte médico apropiado para su uso inmediato cuando se
administra vedolizumab. Se debe monitorizar a los pacientes durante la infusién y hasta que
ésta esté completa. Ademas, en las 2 primeras perfusiones, es necesario monitorizarlos
durante aproximadamente 2 horas después de haber finalizado la perfusién para detectar
signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad agudas. En todas las perfusiones
posteriores se debe monitorizar a los pacientes durante aproximadamente 1 hora después de
haber finalizado la perfusion.

Trazabilidad:

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nUmero
de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones relacionadas con la infusiéon y Reacciones de Hipersensibilidad

Durante los ensayos clinicos, se notificaron reacciones relacionadas con la infusion (RRI) y
reacciones de hipersensibilidad, la mayoria con una gravedad de leve a moderada (ver
Efectos no deseados, 4.8).

Si se presenta una RRI grave, una reaccién anafilactica u otra reaccién grave, se debe
interrumpir la administracion de vedolizumab inmediatamente e iniciarse el tratamiento
adecuado (por ejemplo, epinefrina y antihistaminicos).

Si se produce una RRI de leve a moderada, puede interrumpirse la infusién o disminuir su
velocidad, e iniciar un tratamiento adecuado. Una vez que desaparezca la RRI leve a
moderada, continte con la infusion. Los médicos deben considerar un pretratamiento (por
ejemplo, con antihistaminicos, hidrocortisona y/o paracetamol) antes de la siguiente infusion
en el caso de pacientes con antecedentes de RRI leves a moderadas por administracion de
vedolizumab, con el objetivo de reducir al minimo los riesgos (ver Efectos no deseados, 4.8).

Infecciones

Vedolizumab es un antagonista de la integrina selectivo a nivel intestinal sin actividad
inmunosupresora sistémica identificada (ver Propiedades Farmacodinamicas, 5.1).

Los médicos deben ser conscientes del potencial aumento del riesgo de infecciones
oportunistas o infecciones para las que el intestino funciona como una barrera defensora (ver
Efectos no deseados, 4.8). El tratamiento con vedolizumab no debe iniciarse en pacientes
con infecciones graves activas como tuberculosis, sepsis, citomegalovirus, listeriosis e
infecciones oportunistas, hasta que dicha infeccion esté controlada. Ademas, los médicos
deben considerar la interrupcion temporal del tratamiento en pacientes que desarrollen una
infecciéon grave durante el tratamiento cronico con vedolizumab. Se debe tener precaucion al
considerar el uso de vedolizumab en pacientes con una infeccidn grave cronica controlada o
antecedentes de infecciones recurrentes graves. Se debe monitorear de cerca a los pacientes
en busca de infecciones, antes, durante y después del tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, se puede considerar la realizacion de
pruebas para tuberculosis, de acuerdo con la practica local. Si se diagnostica una tuberculosis
latente, se debe iniciar un tratamiento antituberculoso adecuado segun las recomendaciones
locales, antes de comenzar el tratamiento con vedolizumab. Si se diagnostica tuberculosis a
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pacientes durante el tratamiento con vedolizumab, se debe interrumpir el tratamiento hasta
que la infeccion de tuberculosis se resuelva.

Algunos antagonistas de la integrina y algunos agentes inmunosupresores sistémicos se han
asociado con la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), que es una infeccion
oportunista poco frecuente y a menudo mortal causada por el virus de John Cunningham (JC).
Vedolizumab posee un efecto inmunosupresor especifico en el intestino causado por la union
de laintegrina a437, la cual se expresa en los linfocitos que alberga el intestino. No se observé
ningun efecto inmunosupresor sistémico en sujetos sanos, no se conocen los efectos
sistémicos sobre la funcién del sistema inmunitario en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal.

Los profesionales del cuidado de la salud deben monitorear a los pacientes tratados con
vedolizumab en busca de la aparicion o empeoramiento de cualquier signo o sintoma
neurologico y deben considerar remitir al paciente al neurdlogo en caso de que se presente.
Si se sospecha de LMP, se debe suspender temporalmente el tratamiento con vedolizumab.
Si se confirma, se debe suspender definitivamente el tratamiento.

Los signos y sintomas tipicos asociados con LMP son diversos, evolucionan en dias o
semanas e incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo, torpeza con las extremidades,
alteracion de la vision y cambios en el pensamiento, la memoria y la orientacion, los cuales
llevan a la confusién y a cambios de personalidad. La progresién de los déficits generalmente
lleva a la muerte o a una discapacidad grave en semanas 0 meses.

Neoplasias malignas

El riesgo de neoplasias malignas es mayor en pacientes con colitis ulcerativa y enfermedad
de Crohn. Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias
malignas (ver Efectos no deseados, 4.8).

Uso previo o concomitante de productos biolégicos

No se dispone de datos de estudios clinicos sobre la administracién de vedolizumab a
pacientes que hayan sido previamente tratados con natalizumab.

De forma general, los pacientes previamente tratados con natalizumab deben esperar un
minimo de 12 semanas antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, a menos que la
condicién clinica del paciente indique lo contrario.

No se dispone de datos de estudios clinicos sobre el uso concomitante de vedolizumab con
inmunosupresores bioldgicos. Por lo tanto, no se recomienda el uso de vedolizumab en dichos
pacientes.

Vacunaciones

Antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, todos los pacientes deben tener al dia todas
las vacunas recomendadas. Los pacientes que reciben vedolizumab pueden recibir vacunas
sin organismos vivos (p. e., vacunas de subunidades o inactivas) y pueden recibir vacunas
con organismos vivos solamente si los beneficios superan los riesgos.

En un estudio controlado con placebo en voluntarios sanos, una dosis unica de 750 mg de
vedolizumab no disminuy6 la tasa de inmunidad protectora al virus de la hepatitis B en los
sujetos que fueron vacunados por via intramuscular con tres dosis de antigeno de superficie
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de hepatitis B recombinante. Los sujetos expuestos a vedolizumab tuvieron menores tasas
de seroconversion después de recibir una vacuna oral contra el célera de microorganismos
inactivados. No se conoce el impacto con otras vacunas inyectables, orales y nasales.

No existen datos sobre la transmision secundaria de infecciones a través de vacunas de
microorganismos vivos en pacientes tratados con vedolizumab. La administracion de vacunas
contra la gripe debe ser mediante inyeccion en consonancia con la practica clinica habitual.
La administracion de otras vacunas de microorganismos vivos simultdneamente con
vedolizumab se debe considerar solo si los beneficios son claramente superiores a los
riesgos.

Induccion de la remision en pacientes con enfermedad de Crohn

La induccion de la remisién de la enfermedad de Crohn puede tardar hasta 14 semanas en
algunos pacientes. No se conocen completamente los motivos de esto, pero se cree que
puede estar relacionado con el mecanismo de accion. Este hecho debe tenerse en cuenta,
especialmente en pacientes con enfermedad activa grave al inicio y que no hayan sido
tratados previamente con antagonistas del TNF-a.

Los analisis exploratorios por subgrupos de los ensayos clinicos en enfermedad de Crohn
sugieren que, cuando se administra a pacientes que no han recibido un tratamiento
concomitante con corticosteroides, vedolizumab puede ser menos eficaz en lo que respecta
a la induccion de la remision de la enfermedad de Crohn que en pacientes que ya estén
recibiendo un tratamiento concomitante con corticosteroides (con independencia de los
inmunomoduladores concomitantes.

- Este producto contiene sacarosa. Se deben considerar los beneficios y riesgos si se
administra a pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa.
- Administrar con precaucién en pacientes con diabetes.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

En pacientes adultos con reservoritis, vedolizumab se ha coadministrado con antibiéticos (ver
propiedades farmacodinamicas, 5.1). No se ha estudiado la farmacocinética de vedolizumab
en pacientes con reservoritis (ver propiedades farmacocinéticas, 5.2).

4.6. Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo
Hay datos limitados sobre vedolizumab en mujeres embarazadas.

Un registro observacional prospectivo incluyd a 99 mujeres (58 con CU, 41 con EC) tratadas
con vedolizumab durante el primer trimestre del embarazo, y 76 mujeres (27 con CU, 49 con
EC) tratadas con otros agentes bioldgicos durante el embarazo. El criterio principal de
valoracién fue la prevalencia al nacer de defectos congénitos graves. La tasa de embarazos
que terminaron con al menos un recién nacido vivo con un defecto congénito importante fue
del 7,4% (7/94) en las mujeres con CU o EC tratadas con vedolizumab y del 5,6% (4/71) en
las mujeres con CU o EC tratadas con otros agentes bioldgicos (riesgo relativo ajustado [RR]
1,07, Intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,33, 3,52).

No hubo diferencias claras entre las mujeres tratadas con vedolizumab y las mujeres tratadas
con otros agentes biolégicos para los criterios de valoracion secundarios: abortos
espontaneos, defectos congénitos menores, parto prematuro, tamano al nacer e infecciones
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graves u oportunistas, y no se informaron mortinatos ni neoplasias malignas. Si bien el estudio
fue observacional y el tamafio de la muestra fue limitado, los hallazgos fueron consistentes
con la ausencia de evidencia de un mayor riesgo para las medidas adversas de resultado del
embarazo y el lactante

No se ha observado dafo al feto en los estudios de reproduccion animal con administracion
intravenosa de vedolizumab a conejos y monos (ver Datos preclinicos de seguridad,5.3).
Vedolizumab se debe utilizar durante el embarazo solamente si se considera que los
beneficios para la madre superan los riesgos para el nifio no nacido.

Lactancia

Vedolizumab ha sido detectado en la leche humana. El efecto de vedolizumab en los bebés
se desconoce. En un estudio de lactancia exclusiva que evaludé la concentracién de
vedolizumab en la leche materna de mujeres lactantes con colitis ulcerativa activa o
enfermedad de Crohn que recibieron vedolizumab, la concentracion de vedolizumab en la
leche materna humana fue de aproximadamente 0,4% a 2,2% del suero materno.
concentracion obtenida de estudios histéricos de vedolizumab. ['%

La dosis diaria promedio estimada de vedolizumab ingerida por el lactante fue de 0.02 mg /
kg / dia, que es aproximadamente 21% de la dosis diaria materna promedio ajustada al peso
corporal.

El uso de vedolizumab en mujeres lactantes debe tener en cuenta el beneficio de la terapia a
la madre y los riesgos potenciales para el bebé.

Fertilidad

No existe informacion acerca de los efectos de vedolizumab en la fertilidad humana. No se
han evaluado formalmente los efectos sobre la fertilidad masculina y femenina en los estudios
animales (ver Datos preclinicos de seguridad,5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Vedolizumab puede tener una leve influencia en la capacidad para conducir y operar
maquinaria, ya que se han reportado mareos en un pequefio porcentaje de pacientes.

4.8. Efectos no deseados
Resumen del perfil de seguridad
Estudios clinicos

Vedolizumab ha sido estudiado en tres estudios clinicos controlados con placebo, en
pacientes con colitis ulcerativa (GEMINI 1) o con enfermedad de Crohn (GEMINI 2 y 3). En
dos estudios controlados de 52 semanas, (GEMINI 1 y 2) que involucraban 1434 pacientes
que recibieron 300 mg de vedolizumab en la semana 0, 2 y luego cada ocho semanas o cada
cuatro semanas hasta por 52 semanas, y 297 pacientes que recibieron placebo hasta por 52
semanas, se reportaron eventos adversos en el 84% de los pacientes tratados con
vedolizumab y 78% de los pacientes tratados con el placebo. Luego de las 52 semanas, el
19% de los pacientes tratados con vedolizumab experimentaron eventos adversos serios en
comparacion con el 13% de los pacientes tratados con el placebo. Se observaron tasas
similares de eventos adversos en los grupos de dosificacion de cada ocho semanas y cada
cuatro semanas, en los estudios clinicos de fase Ill. La proporcion de pacientes que
suspendieron el tratamiento debido a eventos adversos fue del 9% para los pacientes tratados
con vedolizumab y del 10% para los pacientes tratados con placebo. En los estudios
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combinados de 52 semanas, las reacciones adversas que se presentaron en 25% de los
pacientes fueron nauseas, nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior, artralgia,
pirexia, fatiga, cefalea y tos. Las reacciones relacionadas con la infusion se reportaron en el
4% de los pacientes que recibieron vedolizumab.

En el ensayo clinico de induccion, controlado por placebo en pacientes con enfermedad de
Crohn y de una menor duracién (GEMINI 3 de 10 semanas), los tipos de reacciones adversas
reportadas fueron similares, pero se presentaron a una frecuencia menor que en los estudios
de mayor duracién (52 semanas).

Otros 279 pacientes se trataron con vedolizumab en la semana 0 y en la semana 2 y luego
se trataron con placebo hasta por 52 semanas. De estos pacientes, el 84% experimentd
eventos adversos y el 15% experimentd eventos adversos serios.

Los pacientes (n = 1822) reclutados anteriormente en los estudios en fase Il o Ill con
vedolizumab fueron candidatos a participar en un estudio abierto en curso en el que se les
administran 300 mg de vedolizumab cada cuatro semanas.

La siguiente convencién se utiliza para la clasificacion de la frecuencia de una reaccion
adversa a medicamentos (RAM) y se basa en las directrices del Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS): muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a
< 1/10); poco frecuente (= 1/1,000 a < 1/100); rara (= 1/10,000 a < 1/1,000); muy rara (<
1/10,000); desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas en pacientes que recibieron vedolizumab en estudios
clinicos

Frecuencial/ Clasificacion por|
. . * Muy Frecuente Frecuente
érganos y Sistemas
Infeccion del tracto respiratorio
superior
Infecciones e infestaciones Nasofaringitis Bronquitis
Influenza
Sinusitis
Trastornos del sistema
. Dolor de cabeza --
nervioso
Trastornos respiratorios, Tos
toracicos y mediastinicos Dolor orofaringeo
Trastornos gastrointestinales -- Nausea
Trastornos de la piel y del Erupcion
tejido subcutaneo Prurito
Trastornos , Dolor de espalda
musculoesqueléticos y del Artralgia Dol tremidad
tejido conjuntivo olor en extremidades
Tragtornos generales y Pirexia
alteraciones en el lugar de la -- Eati
administracion atiga

*RAMs incluidos como términos preferentes se basan en MedDRA version 14.0.
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Experiencia Post comercializacion

En la fase de post comercializacién se reportaron casos de anafilaxia. Se desconoce la
frecuencia de anafilaxia en este contexto.?

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones relacionadas con la infusion

En los estudios controlados de 52 semanas, el 4% de los pacientes tratados con vedolizumab
y el 3% de los pacientes tratados con placebo experimentaron un evento adverso definido por
el investigador como RRI (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo, 4.4). La
mayoria de las RRI fueron leves o moderadas en intensidad y <1% resulté en la suspension
del tratamiento de estudio. Las RRI observadas generalmente se resolvieron sin intervencién
o con intervencion minima luego de la infusién. La mayoria de las reacciones relacionadas
con la infusidon se presentaron dentro de las 2 primeras horas. De los pacientes que
presentaron RRI, aquellos a los que se suministré vedolizumab presentaron mas RRI dentro
de las primeras dos horas, en comparacion con los pacientes tratados con placebo. La
mayoria de las RRI no fueron serias y se presentaron durante la infusién o dentro de la
primera hora después de completar la infusion.

Se reportd un evento adverso serio de RRI en un paciente de enfermedad de Crohn, durante
la segunda infusion (los sintomas reportados fueron disnea, broncoespasmo, urticaria,
enrojecimiento facial, sarpullido y aumento en la presion arterial y en la frecuencia cardiaca)
y se controlé6 de manera exitosa mediante la suspension de la infusion y el tratamiento con
antihistaminicos e hidrocortisona intravenosa. En pacientes que recibieron vedolizumab en
las semanas 0 y 2 y luego placebo, no se observo incremento en la tasa de RRI luego del
retratamiento con vedolizumab después del momento de la pérdida de la respuesta.

Infecciones

En los estudios controlados de 52 semanas, la tasa de infecciones fue de 0,85 por ano-
paciente en los pacientes tratados con vedolizumab y de 0,70 por afo-paciente en los
pacientes tratados con placebo. Las infecciones consistieron principalmente en nasofaringitis,
infecciones del tracto respiratorio superior, sinusitis e infecciones del tracto urinario. La
mayoria de pacientes continuaron con el tratamiento de vedolizumab luego de que resolvio
la infeccion.

En los estudios controlados de 52 semanas, la tasa de infecciones graves fue de 0,07 por
afio-paciente en los pacientes tratados con vedolizumab y de 0,06 por afio-paciente en los
pacientes tratados con placebo. A lo largo del tiempo, no se presenté un aumento significativo
en la tasa de infecciones graves.

Se han reportado infecciones graves en los estudios controlados y abiertos en adultos
tratados con vedolizumab, las cuales incluyeron tuberculosis, sepsis (en algunos casos
mortal), sepsis por Salmonella, meningitis por Listeria y colitis citomegaloviral.

En estudios clinicos con vedolizumab intravenoso, la tasa de infecciones en pacientes
tratados con vedolizumab con un IMC de 30 kg / m2 o mas fue mayor que en aquellos con un
IMC de menos de 30 kg / m2. [
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Inmunogenicidad

Se desarrollé y validé un método de disociacion acida por electroquimioluminiscencia (ECL)
para la deteccion de anticuerpos anti-vedolizumab. La incidencia de anticuerpos anti-
vedolizumab con vedolizumab intravenoso con el método de ECL de tolerancia farmacoldgica
para pacientes en los estudios GEMINI 1 y GEMINI 2 que recibieron tratamiento continuo
durante 52 semanas fue del 6% (86 de 1427). De los 86 pacientes positivos a anticuerpos
anti-vedolizumab, 20 eran persistentemente positivos y 56 desarrollaron anticuerpos
neutralizantes a vedolizumab.3#

Neoplasia maligha

En general, los resultados del programa clinicono sugieren un incremento en el riesgo de
presentar neoplasias malignas con el tratamiento de vedolizumab.

4.9 Sobredosis

Se han administrado dosis de hasta 10 mg/kg (aproximadamente 2,5 veces la dosis
recomendada) en los estudios clinicos. No se han observado toxicidades limitadas por la
dosis en los estudios clinicos.

6. Caracteristicas farmacologicas

6.1 Lista de excipientes

L-histidina, monohidrocloruro de L-histidina, clorhidrato de L-arginina, sacarosa y Polisorbato
80.

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros
medicamentos.

6.3 Vida util
3 afios (hasta 36 meses)

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

¢ Almacene en un refrigerador (2-8°C). Mantenga el vial en la caja original con el fin de
protegerlo de la luz.

e Para las condiciones de almacenamiento después de la reconstitucion y dilucion del
medicamento, ver seccién 6.6.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio tipo 1 (20 mL) con tapén de caucho y agrafe de aluminio protegido por una tapa
plastica.

6.6 Instrucciones de uso/manipulacion

Vedolizumab no contiene conservantes. Una vez reconstituido, la solucién para infusion se
debe utilizar tan pronto como sea posible.
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Estabilidad de la solucién de vedolizumab reconstituido en vial:

Se ha demostrado la estabilidad en uso de la solucién reconstituida en el vial durante 8 horas
a 2°C-8°C.

Estabilidad de la solucion de vedolizumab diluida en solucién de cloruro de sodio 0,9%:

Se ha demostrado la estabilidad en uso de la solucién diluida en solucién de cloruro de sodio
0,9% en una bolsa de infusién durante 12 horas a 20°C-25°C o 24 horas a 2°C-8°C.

La estabilidad combinada en uso de vedolizumab en el vial y la bolsa de infusion con cloruro
de sodio 0,9% es en total de 12 horas a 20°C-25° C o 24 horas a 2°C-8°C. Este tiempo de
espera puede incluir hasta 8 horas a 2°C-8°C en el vial. No congele la solucién reconstituida
en el vial o la solucién diluida en la bolsa de infusion.

Estabilidad de la solucién diluida de vedolizumab en solucién de Lactato de Ringer:

La estabilidad en uso de la solucion diluida en la solucién lactica de Ringer en la bolsa de
infusion se ha demostrado durante 8 horas a 2°C-8°C.

La estabilidad combinada en el uso de vedolizumab en el vial y la bolsa de infusion diluida
con solucién lactica de Ringer es un total de 8 horas a una temperatura de 2°C-8°C. No
congele la solucion reconstituida en el vial o la solucién diluida en la bolsa de infusion.

Condiciéon de Almacenamiento
2°C-8°C 20°C - 25°C
Solucién Reconstituida en el Vial 8 horas No mantener
Solucion Diluida en_Squglon de cloruro de 24 horas * T 12 horas®
sodio 0,9%.
Solucion Diluida en Solucion de Lactato de .
Ringer 8 horas No mantener

* Esta vez se supone que la solucién reconstituida se diluye inmediatamente en la solucién de cloruro de sodio
0,9% o en la solucion de Lactato de Ringer y se mantiene en la bolsa de infusion solamente. En cualquier momento
que la solucion reconstituida se mantuvo en el vial se debe restar del tiempo en que la solucidon puede mantenerse
en la bolsa de infusion.

1 Este periodo puede incluir hasta 12 horas a 20°C-25°C.

No almacene ninguna porcion no utilizada de la solucidn reconstituida o solucién de infusion para su reutilizacion.
Cada vial es solo para un solo uso.

Todo medicamento o material de desecho no utilizado se debe eliminar de acuerdo con los requisitos locales.

No almacene ninguna porcién no utilizada de la solucién reconstituida o para infusion para su
uso posterior.

Cada vial es de un unico uso.

Cualquier producto medicinal no usado o material de desperdicio se debe descartar de
acuerdo con los requerimientos locales.

Version CCDS 10.0 para Colombia. Fecha de revision: Julio 2025

11de11
79



Informacion para el prescriptor
Vedolizumab
Version: CCDS 10.0
1. Nombre del medicamento

ENTYVIO® (Vedolizumab)

2. Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada vial contiene 300 mg de vedolizumab.

Tras la reconstitucion, cada ml contiene 60 mg de vedolizumab.
Para los excipientes, véase la seccion 6.1.

3. Forma farmacéutica

Formas Farmacéuticas Disponibles | Concentracion Color Forma | Marcas

Polvo liofilizado para solucion para

infusién 300 mg Blanco a blanquecino - -

4. Datos clinicos

4.1. Indicaciones terapéuticas

Colitis ulcerativa

Vedolizumab esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos con colitis ulcerativa
activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de
respuesta o sean intolerantes a corticosteroides, inmunomoduladores o antagonistas del
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Enfermedad de Crohn

Vedolizumab esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos de la enfermedad de
Crohn activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten
pérdida de respuesta o sean intolerantes a corticosteroides, inmunomoduladores o
antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Reservoritis (Pouchitis)

Vedolizumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con reservoritis activa
cronica de moderada a grave, que han sido sometidos a proctocolectomia y anastomosis anal
de la bolsa ileal por colitis ulcerativa, y han tenido una respuesta inadecuada o pérdida de
respuesta al tratamiento antibidtico.

4.2. Posologia y método de administracion
Posologia

Colitis Ulcerativa
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El régimen de dosificacion recomendado de vedolizumab es de 300 mg administrados
mediante infusion intravenosa en las semanas cero, dos y seis, y luego cada ocho semanas
a partir de entonces. La terapia para pacientes con colitis ulcerativa debe suspenderse si no
se observa evidencia de beneficio terapéutico en la semana 14' (ver Propiedades
Farmacodinamicas, 5.1). Algunos pacientes que hayan experimentado una disminucién de
respuesta podrian beneficiarse de un aumento en la frecuencia de la administraciéon de
vedolizumab a 300 mg cada cuatro semanas.

Enfermedad de Crohn

El régimen de dosificacion recomendado de vedolizumab es de 300 mg administrados
mediante infusion intravenosa en las semanas cero, dos y seis, y luego cada ocho semanas
en adelante. Los pacientes con enfermedad de Crohn que no han respondido al tratamiento
podrian beneficiarse de una dosis de vedolizumab en la semana 10. En pacientes que
respondan se debe continuar el tratamiento cada ocho semanas a partir de la semana 14. La
terapia para pacientes con Enfermedad de Crohn debe suspenderse si no se observa
evidencia de beneficio terapéutico en la Semana 14 (ver Propiedades Farmacodinamicas,
5.1). Algunos pacientes que hayan experimentado una disminucién de respuesta podrian
beneficiarse de un aumento en la frecuencia de la administracion de vedolizumab a 300 mg
cada cuatro semanas.

Corticosteroides

En aquellos pacientes que han respondido al tratamiento con vedolizumab, es posible reducir
o interrumpir la administracion de corticosteroides de acuerdo con el estandar de cuidado.

Repeticion del tratamiento

Si tras la interrupcion del tratamiento existe la necesidad de reiniciar el tratamiento con
vedoluzimab, se puede considerar su administracion cada cuatro semanas (ver Propiedades
Farmacodinamicas, 5.1). El periodo de interrupcion del tratamiento en estudios clinicos tuvo
una duracién de hasta un ano. Se recuperd la eficacia sin aumentos evidentes de
acontecimientos adversos o reacciones relacionadas con la infusion durante la repeticion del
tratamiento con vedolizumab.

Reservoritis

La pauta de tratamiento recomendada de vedolizumab intravenoso es de 300 mg
administrados mediante infusioén intravenosa a las cero, dos y seis semanas y, a partir de
entonces, cada ocho semanas.

Debe considerarse la interrupcion del tratamiento si no se observan indicios de beneficio
terapéutico al cabo de 14 semanas de tratamiento con vedolizumab.

Poblaciones especiales de pacientes

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de vedolizumab en nifios de 0 a 17 afios de edad.

Pacientes de edad avanzada

No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de la tercera edad. Los analisis
farmacocinéticos de la poblacion mostraron que la edad no tiene efecto (ver Propiedades
Farmacocinéticas, 5.2).
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Pacientes con insuficiencia renal o hepatica
Vedolizumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Método de administracion

Vedolizumab se debe administrar solamente por infusion intravenosa. Se debe reconstituir y
posteriormente diluir, antes de la administracion intravenosa. Vedolizumab se administra
como infusion intravenosa durante 30 minutos. No administrar en forma de bolo o push
intravenoso. El polvo liofilizado de vedolizumab se debe reconstituir con agua estéril para
inyeccion y se debe diluir en 250 mL de solucién estéril de cloruro de sodio al 0,9% o en 250
mL de solucion estéril de Lactato de Ringer antes de su administracién. Luego de completar
la infusién, enjuague con 30 mL de solucion estéril de cloruro de sodio al 0,9% o 30 mL de
solucion estéril de Lactato de Ringer.

Se debe monitorizar a los pacientes durante y después de la infusion.

Instrucciones para la reconstitucion y la infusion

1. Utilice técnica aséptica cuando prepare la solucion de vedolizumab para infusion
intravenosa.

2. Retire la tapa de apertura facil del vial y limpie con un algodéon humedecido en alcohol.
Reconstituya vedolizumab con 4,8 mL de agua estéril para inyeccion a temperatura de
20°C a 25°C, utilizando una jeringa con una aguja de calibre 21-25.

3. Inserte la aguja de la jeringa en el vial, a través del centro del tapon y dirija el liquido de
agua estéril para inyeccion hacia la pared del vial, con el fin de evitar la formacion
excesiva de espuma.

4. Mueva suavemente el vial en circulos durante al menos 15 segundos. No lo agite
enérgicamente ni lo invierta.

5. Deje reposar el vial durante unos 20 minutos a temperatura de 20°C a 25°C para permitir
la reconstitucion y eliminar cualquier resto de espuma; durante este tiempo puede
mover en circulos el vial y comprobar la disolucién. Si no se ha disuelto completamente
al cabo de 20 minutos, déjelo reposar otros 10 minutos. No utilice el vial si el
medicamento no se ha disuelto después de 30 minutos.

6. Antes de la dilucion, inspeccionar la presencia de particulas y de decoloracion en la
solucion reconstituida. La solucién debe ser transparente u opalescente, de incolora a
amarillo palido y sin particulas visibles. La solucién reconstituida que presente un color
no caracteristico o contenga particulas no debe administrarse.

7. Una vez reconstituido, invierta suavemente el vial 3 veces.

8. Extraiga inmediatamente 5 mL (300 mg) de vedolizumab reconstituido, utilizando una
jeringa con una aguja de calibre 21-25.

9. Anada los 5 mL (300 mg) de vedolizumab reconstituido a 250 mL de solucion estéril de
cloruro de sodio al 0,9% o 250 mL de solucién de Lactato de Ringer y mezcle
suavemente la bolsa de infusion (no hay que extraer 5 ml de de la bolsa de infusion
antes de anadir vedolizumab). No afada otros medicamentos a la solucién de infusion
preparada ni al equipo utilizado para la infusién intravenosa. Administre la solucién de
infusion durante 30 minutos.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad (como disnea, broncoespasmo, urticaria, enrojecimiento facial y aumento
en la frecuencia cardiaca) al principio activo o a alguno de los excipientes.

Infecciones graves activas, como tuberculosis (TB), sepsis, citomegalovirus y listeriosis, e
infecciones oportunistas como leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Vedolizumab debe ser administrado por un profesional de la salud preparado para controlar
reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis, en caso de que se presenten. Se debe
disponer de un monitoreo y soporte médico apropiado para su uso inmediato cuando se
administra vedolizumab. Se debe monitorizar a los pacientes durante la infusién y hasta que
ésta esté completa. Ademas, en las 2 primeras perfusiones, es necesario monitorizarlos
durante aproximadamente 2 horas después de haber finalizado la perfusién para detectar
signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad agudas. En todas las perfusiones
posteriores se debe monitorizar a los pacientes durante aproximadamente 1 hora después de
haber finalizado la perfusion.

Trazabilidad:

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nUmero
de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones relacionadas con la infusiéon y Reacciones de Hipersensibilidad

Durante los ensayos clinicos, se notificaron reacciones relacionadas con la infusion (RRI) y
reacciones de hipersensibilidad, la mayoria con una gravedad de leve a moderada (ver
Efectos no deseados, 4.8).

Si se presenta una RRI grave, una reaccién anafilactica u otra reaccién grave, se debe
interrumpir la administracion de vedolizumab inmediatamente e iniciarse el tratamiento
adecuado (por ejemplo, epinefrina y antihistaminicos).

Si se produce una RRI de leve a moderada, puede interrumpirse la infusién o disminuir su
velocidad, e iniciar un tratamiento adecuado. Una vez que desaparezca la RRI leve a
moderada, continte con la infusion. Los médicos deben considerar un pretratamiento (por
ejemplo, con antihistaminicos, hidrocortisona y/o paracetamol) antes de la siguiente infusion
en el caso de pacientes con antecedentes de RRI leves a moderadas por administracion de
vedolizumab, con el objetivo de reducir al minimo los riesgos (ver Efectos no deseados, 4.8).

Infecciones

Vedolizumab es un antagonista de la integrina selectivo a nivel intestinal sin actividad
inmunosupresora sistémica identificada (ver Propiedades Farmacodinamicas, 5.1).

Los médicos deben ser conscientes del potencial aumento del riesgo de infecciones
oportunistas o infecciones para las que el intestino funciona como una barrera defensora (ver
Efectos no deseados, 4.8). El tratamiento con vedolizumab no debe iniciarse en pacientes
con infecciones graves activas como tuberculosis, sepsis, citomegalovirus, listeriosis e
infecciones oportunistas, hasta que dicha infeccion esté controlada. Ademas, los médicos
deben considerar la interrupcion temporal del tratamiento en pacientes que desarrollen una
infecciéon grave durante el tratamiento cronico con vedolizumab. Se debe tener precaucion al
considerar el uso de vedolizumab en pacientes con una infeccidn grave cronica controlada o
antecedentes de infecciones recurrentes graves. Se debe monitorear de cerca a los pacientes
en busca de infecciones, antes, durante y después del tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, se puede considerar la realizacion de
pruebas para tuberculosis, de acuerdo con la practica local. Si se diagnostica una tuberculosis
latente, se debe iniciar un tratamiento antituberculoso adecuado segun las recomendaciones
locales, antes de comenzar el tratamiento con vedolizumab. Si se diagnostica tuberculosis a
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pacientes durante el tratamiento con vedolizumab, se debe interrumpir el tratamiento hasta
que la infeccion de tuberculosis se resuelva.

Algunos antagonistas de la integrina y algunos agentes inmunosupresores sistémicos se han
asociado con la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), que es una infeccion
oportunista poco frecuente y a menudo mortal causada por el virus de John Cunningham (JC).
Vedolizumab posee un efecto inmunosupresor especifico en el intestino causado por la union
de laintegrina a437, la cual se expresa en los linfocitos que alberga el intestino. No se observé
ningun efecto inmunosupresor sistémico en sujetos sanos, no se conocen los efectos
sistémicos sobre la funcién del sistema inmunitario en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal.

Los profesionales del cuidado de la salud deben monitorear a los pacientes tratados con
vedolizumab en busca de la aparicion o empeoramiento de cualquier signo o sintoma
neurologico y deben considerar remitir al paciente al neurdlogo en caso de que se presente.
Si se sospecha de LMP, se debe suspender temporalmente el tratamiento con vedolizumab.
Si se confirma, se debe suspender definitivamente el tratamiento.

Los signos y sintomas tipicos asociados con LMP son diversos, evolucionan en dias o
semanas e incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo, torpeza con las extremidades,
alteracion de la vision y cambios en el pensamiento, la memoria y la orientacion, los cuales
llevan a la confusién y a cambios de personalidad. La progresién de los déficits generalmente
lleva a la muerte o a una discapacidad grave en semanas 0 meses.

Neoplasias malignas

El riesgo de neoplasias malignas es mayor en pacientes con colitis ulcerativa y enfermedad
de Crohn. Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias
malignas (ver Efectos no deseados, 4.8).

Uso previo o concomitante de productos biolégicos

No se dispone de datos de estudios clinicos sobre la administraciéon de vedolizumab a
pacientes que hayan sido previamente tratados con natalizumab.

De forma general, los pacientes previamente tratados con natalizumab deben esperar un
minimo de 12 semanas antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, a menos que la
condicién clinica del paciente indique lo contrario.

No se dispone de datos de estudios clinicos sobre el uso concomitante de vedolizumab con
inmunosupresores bioldgicos. Por lo tanto, no se recomienda el uso de vedolizumab en dichos
pacientes.

Vacunaciones

Antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, todos los pacientes deben tener al dia todas
las vacunas recomendadas. Los pacientes que reciben vedolizumab pueden recibir vacunas
sin organismos vivos (p. e., vacunas de subunidades o inactivas) y pueden recibir vacunas
con organismos vivos solamente si los beneficios superan los riesgos.

En un estudio controlado con placebo en voluntarios sanos, una dosis unica de 750 mg de
vedolizumab no disminuy6 la tasa de inmunidad protectora al virus de la hepatitis B en los
sujetos que fueron vacunados por via intramuscular con tres dosis de antigeno de superficie
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de hepatitis B recombinante. Los sujetos expuestos a vedolizumab tuvieron menores tasas
de seroconversion después de recibir una vacuna oral contra el célera de microorganismos
inactivados. No se conoce el impacto con otras vacunas inyectables, orales y nasales.

No existen datos sobre la transmision secundaria de infecciones a través de vacunas de
microorganismos vivos en pacientes tratados con vedolizumab. La administracion de vacunas
contra la gripe debe ser mediante inyeccion en consonancia con la practica clinica habitual.
La administracion de otras vacunas de microorganismos vivos simultdneamente con
vedolizumab se debe considerar solo si los beneficios son claramente superiores a los
riesgos.

Induccién de la remision en pacientes con enfermedad de Crohn

La induccion de la remisién de la enfermedad de Crohn puede tardar hasta 14 semanas en
algunos pacientes. No se conocen completamente los motivos de esto, pero se cree que
puede estar relacionado con el mecanismo de accion. Este hecho debe tenerse en cuenta,
especialmente en pacientes con enfermedad activa grave al inicio y que no hayan sido
tratados previamente con antagonistas del TNF-a.

Los analisis exploratorios por subgrupos de los ensayos clinicos en enfermedad de Crohn
sugieren que, cuando se administra a pacientes que no han recibido un tratamiento
concomitante con corticosteroides, vedolizumab puede ser menos eficaz en lo que respecta
a la induccion de la remision de la enfermedad de Crohn que en pacientes que ya estén
recibiendo un tratamiento concomitante con corticosteroides (con independencia de los
inmunomoduladores concomitantes.

- Este producto contiene sacarosa. Se deben considerar los beneficios y riesgos si se
administra a pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa.
- Administrar con precaucién en pacientes con diabetes.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

En pacientes adultos con reservoritis, vedolizumab se ha coadministrado con antibiéticos (ver
propiedades farmacodinamicas, 5.1). No se ha estudiado la farmacocinética de vedolizumab
en pacientes con reservoritis (ver propiedades farmacocinéticas, 5.2).

4.6. Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo
Hay datos limitados sobre vedolizumab en mujeres embarazadas.

Un registro observacional prospectivo incluyd a 99 mujeres (58 con CU, 41 con EC) tratadas
con vedolizumab durante el primer trimestre del embarazo, y 76 mujeres (27 con CU, 49 con
EC) tratadas con otros agentes bioldgicos durante el embarazo. El criterio principal de
valoracién fue la prevalencia al nacer de defectos congénitos graves. La tasa de embarazos
que terminaron con al menos un recién nacido vivo con un defecto congénito importante fue
del 7,4% (7/94) en las mujeres con CU o EC tratadas con vedolizumab y del 5,6% (4/71) en
las mujeres con CU o EC tratadas con otros agentes bioldgicos (riesgo relativo ajustado [RR]
1,07, Intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,33, 3,52).

No hubo diferencias claras entre las mujeres tratadas con vedolizumab y las mujeres tratadas
con otros agentes biolégicos para los criterios de valoracion secundarios: abortos
espontaneos, defectos congénitos menores, parto prematuro, tamano al nacer e infecciones
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graves u oportunistas, y no se informaron mortinatos ni neoplasias malignas. Si bien el estudio
fue observacional y el tamafio de la muestra fue limitado, los hallazgos fueron consistentes
con la ausencia de evidencia de un mayor riesgo para las medidas adversas de resultado del
embarazo y el lactante

No se ha observado dafo al feto en los estudios de reproduccion animal con administracion
intravenosa de vedolizumab a conejos y monos (ver Datos preclinicos de seguridad,5.3).
Vedolizumab se debe utilizar durante el embarazo solamente si se considera que los
beneficios para la madre superan los riesgos para el nifio no nacido.

Lactancia

Vedolizumab ha sido detectado en la leche humana. El efecto de vedolizumab en los bebés
se desconoce. En un estudio de lactancia exclusiva que evaludé la concentracién de
vedolizumab en la leche materna de mujeres lactantes con colitis ulcerativa activa o
enfermedad de Crohn que recibieron vedolizumab, la concentracion de vedolizumab en la
leche materna humana fue de aproximadamente 0,4% a 2,2% del suero materno.
concentracion obtenida de estudios histéricos de vedolizumab. ['%

La dosis diaria promedio estimada de vedolizumab ingerida por el lactante fue de 0.02 mg /
kg / dia, que es aproximadamente 21% de la dosis diaria materna promedio ajustada al peso
corporal.

El uso de vedolizumab en mujeres lactantes debe tener en cuenta el beneficio de la terapia a
la madre y los riesgos potenciales para el bebé.

Fertilidad

No existe informacion acerca de los efectos de vedolizumab en la fertilidad humana. No se
han evaluado formalmente los efectos sobre la fertilidad masculina y femenina en los estudios
animales (ver Datos preclinicos de seguridad,5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Vedolizumab puede tener una leve influencia en la capacidad para conducir y operar
maquinaria, ya que se han reportado mareos en un pequefio porcentaje de pacientes.

4.8. Efectos no deseados
Resumen del perfil de seguridad
Estudios clinicos

Vedolizumab ha sido estudiado en tres estudios clinicos controlados con placebo, en
pacientes con colitis ulcerativa (GEMINI 1) o con enfermedad de Crohn (GEMINI 2 y 3). En
dos estudios controlados de 52 semanas, (GEMINI 1 y 2) que involucraban 1434 pacientes
que recibieron 300 mg de vedolizumab en la semana 0, 2 y luego cada ocho semanas o cada
cuatro semanas hasta por 52 semanas, y 297 pacientes que recibieron placebo hasta por 52
semanas, se reportaron eventos adversos en el 84% de los pacientes tratados con
vedolizumab y 78% de los pacientes tratados con el placebo. Luego de las 52 semanas, el
19% de los pacientes tratados con vedolizumab experimentaron eventos adversos serios en
comparacion con el 13% de los pacientes tratados con el placebo. Se observaron tasas
similares de eventos adversos en los grupos de dosificacion de cada ocho semanas y cada
cuatro semanas, en los estudios clinicos de fase Ill. La proporcion de pacientes que
suspendieron el tratamiento debido a eventos adversos fue del 9% para los pacientes tratados
con vedolizumab y del 10% para los pacientes tratados con placebo. En los estudios
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combinados de 52 semanas, las reacciones adversas que se presentaron en 25% de los
pacientes fueron nauseas, nasofaringitis, infeccién del tracto respiratorio superior, artralgia,
pirexia, fatiga, cefalea y tos. Las reacciones relacionadas con la infusion se reportaron en el
4% de los pacientes que recibieron vedolizumab.

En el ensayo clinico de induccion, controlado por placebo en pacientes con enfermedad de
Crohn y de una menor duracién (GEMINI 3 de 10 semanas), los tipos de reacciones adversas
reportadas fueron similares, pero se presentaron a una frecuencia menor que en los estudios
de mayor duracién (52 semanas).

Otros 279 pacientes se trataron con vedolizumab en la semana 0 y en la semana 2 y luego
se trataron con placebo hasta por 52 semanas. De estos pacientes, el 84% experimentd
eventos adversos y el 15% experimentd eventos adversos serios.

Los pacientes (n = 1822) reclutados anteriormente en los estudios en fase Il o Ill con
vedolizumab fueron candidatos a participar en un estudio abierto en curso en el que se les
administran 300 mg de vedolizumab cada cuatro semanas.

La siguiente convencién se utiliza para la clasificacién de la frecuencia de una reaccion
adversa a medicamentos (RAM) y se basa en las directrices del Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS): muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a
< 1/10); poco frecuente (= 1/1,000 a < 1/100); rara (= 1/10,000 a < 1/1,000); muy rara (<
1/10,000); desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas en pacientes que recibieron vedolizumab en estudios
clinicos

Frecuencial/ Clasificacion por|
6érganos y Sistemas *

Muy Frecuente Frecuente

Infeccion del tracto respiratorio

superior
Infecciones e infestaciones Nasofaringitis Bronquitis
Influenza
Sinusitis
Trastornos del sistema
. Dolor de cabeza --
nervioso
Trastornos respiratorios, Tos
toracicos y mediastinicos Dolor orofaringeo
Trastornos gastrointestinales -- Nausea
Trastornos de la piel y del Erupcion
tejido subcutaneo Prurito
Trastornos

Dolor de espalda

musculoesqueléticos y del Artralgia
9 y 9 Dolor en extremidades

tejido conjuntivo

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de la --
administracion

Pirexia
Fatiga

*RAMs incluidos como términos preferentes se basan en MedDRA version 14.0.
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Experiencia Post comercializacion

En la fase de post comercializacién se reportaron casos de anafilaxia. Se desconoce la
frecuencia de anafilaxia en este contexto.?

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones relacionadas con la infusion

En los estudios controlados de 52 semanas, el 4% de los pacientes tratados con vedolizumab
y el 3% de los pacientes tratados con placebo experimentaron un evento adverso definido por
el investigador como RRI (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo, 4.4). La
mayoria de las RRI fueron leves o moderadas en intensidad y <1% resulté en la suspension
del tratamiento de estudio. Las RRI observadas generalmente se resolvieron sin intervencién
o con intervencion minima luego de la infusién. La mayoria de las reacciones relacionadas
con la infusidon se presentaron dentro de las 2 primeras horas. De los pacientes que
presentaron RRI, aquellos a los que se suministré vedolizumab presentaron mas RRI dentro
de las primeras dos horas, en comparacion con los pacientes tratados con placebo. La
mayoria de las RRI no fueron serias y se presentaron durante la infusién o dentro de la
primera hora después de completar la infusion.

Se reportd un evento adverso serio de RRI en un paciente de enfermedad de Crohn, durante
la segunda infusién (los sintomas reportados fueron disnea, broncoespasmo, urticaria,
enrojecimiento facial, sarpullido y aumento en la presion arterial y en la frecuencia cardiaca)
y se controlé6 de manera exitosa mediante la suspension de la infusion y el tratamiento con
antihistaminicos e hidrocortisona intravenosa. En pacientes que recibieron vedolizumab en
las semanas 0 y 2 y luego placebo, no se observo incremento en la tasa de RRI luego del
retratamiento con vedolizumab después del momento de la pérdida de la respuesta.

Infecciones

En los estudios controlados de 52 semanas, la tasa de infecciones fue de 0,85 por ano-
paciente en los pacientes tratados con vedolizumab y de 0,70 por afo-paciente en los
pacientes tratados con placebo. Las infecciones consistieron principalmente en nasofaringitis,
infecciones del tracto respiratorio superior, sinusitis e infecciones del tracto urinario. La
mayoria de pacientes continuaron con el tratamiento de vedolizumab luego de que resolvio
la infeccion.

En los estudios controlados de 52 semanas, la tasa de infecciones graves fue de 0,07 por
afio-paciente en los pacientes tratados con vedolizumab y de 0,06 por afio-paciente en los
pacientes tratados con placebo. A lo largo del tiempo, no se presenté un aumento significativo
en la tasa de infecciones graves.

Se han reportado infecciones graves en los estudios controlados y abiertos en adultos
tratados con vedolizumab, las cuales incluyeron tuberculosis, sepsis (en algunos casos
mortal), sepsis por Salmonella, meningitis por Listeria y colitis citomegaloviral.

En estudios clinicos con vedolizumab intravenoso, la tasa de infecciones en pacientes
tratados con vedolizumab con un IMC de 30 kg / m2 o mas fue mayor que en aquellos con un
IMC de menos de 30 kg / m2. [
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Inmunogenicidad

Se desarrolld y validé un método de disociacion acida por electroquimioluminiscencia (ECL)
para la deteccion de anticuerpos anti-vedolizumab. La incidencia de anticuerpos anti-
vedolizumab con vedolizumab intravenoso con el método de ECL de tolerancia farmacoldgica
para pacientes en los estudios GEMINI 1 y GEMINI 2 que recibieron tratamiento continuo
durante 52 semanas fue del 6% (86 de 1427). De los 86 pacientes positivos a anticuerpos
anti-vedolizumab, 20 eran persistentemente positivos y 56 desarrollaron anticuerpos
neutralizantes a vedolizumab.3#

Neoplasia maligha

En general, los resultados del programa clinicono sugieren un incremento en el riesgo de
presentar neoplasias malignas con el tratamiento de vedolizumab.

4.9 Sobredosis

Se han administrado dosis de hasta 10 mg/kg (aproximadamente 2,5 veces la dosis
recomendada) en los estudios clinicos. No se han observado toxicidades limitadas por la
dosis en los estudios clinicos.

5. Propiedades farmacolégicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, inmunosupresores selectivos, cédigo ATC:
LO4AGO05

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

Vedolizumab es un inmunosupresor biolégico especifico del intestino. Se trata de un
anticuerpo monoclonal humanizado que se une especificamente a la integrina 047, que se
expresa mayoritariamente en linfocitos T colaboradores que migran al intestino. Mediante la
unidon a a4p7 de ciertos linfocitos, vedolizumab inhibe la adhesién de estas células a la
molécula de adhesioén celular adresina de la mucosa 1 (MadCAM-1), pero no a la molécula
de adhesion celular vascular 1 (VCAM-1). MAdCAM-1 se expresa principalmente en las
células endoteliales del intestino y juega un papel critico en la migracién de los linfocitos T a
los tejidos del tubo gastrointestinal. Vedolizumab no se une a las integrinas o431 y aEB7 ni
inhibe su funcién.

La integrina a4B7 se expresa en un pequefio conjunto de linfocitos T colaboradores de
memoria, los cuales migran con preferencia hacia el tracto gastrointestinal (Gl) y causan
inflamacién caracteristica de la colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn, las cuales son
condiciones del tracto Gl cronicas, inflamatorias y mediadas por la inmunidad. Vedolizumab
reduce la inflamacién Gl en pacientes de CU, EC y reservoritis. La inhibicion de la interaccion
de 0437 con MAdACAM-1 mediante vedolizumab previene la transmigracién de los linfocitos T
colaboradores de memoria que se albergan en el intestino a través del endotelio vascular
hacia el tejido parenquimal, en primates no humanos, e indujo una elevacion reversible de 3
veces la cantidad de estas células en la sangre periférica. El precursor murino de vedolizumab
alivié la inflamacion Gl en monos titi de cabeza blanca con colitis, un modelo de colitis
ulcerativa.

En pacientes sanos, pacientes con colitis ulcerativa o en pacientes con enfermedad de Crohn,
vedolizumab no eleva las poblaciones de neutrdéfilos, basofilos, eosindfilos, linfocitos B
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colaboradores, linfocitos T citotoxicos, linfocitos T colaboradores totales, monocitos o células
NK en la sangre periférica y no se observo leucocitosis.

Vedolizumab no afect6 la vigilancia inmune ni la inflamacién del sistema nervioso central en
primates no humanos con encefalomielitis autoinmune experimental, un modelo de esclerosis
multiple. Vedolizumab no afecté las respuestas inmunes al reto antigénico en la dermis y el
musculo (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo, 4.4). En contraste,
vedolizumab inhibi6 la respuesta inmune al retado antigénico Gl en voluntarios humanos
sanos (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo, 4.4).

Efectos farmacodinamicos

En los ensayos clinicos con vedolizumab en dosis que fueron desde 0.2 hasta 10 mg/kg, se
observd en los pacientes una saturacion mayor al 95% de los receptores 047 en las
poblaciones de linfocitos circulantes involucrados en la vigilancia inmune del intestino.

Vedolizumab no afecto el trafico de células CD4+ y CD8+ en el SNC, tal como se evidencié
por la ausencia de cambios en la proporcion CD4+/CD8+ en el liquido cefalorraquideo antes
y después de la administracion de vedolizumab, en voluntarios humanos sanos. Estos datos
son consistentes con las investigaciones en primates no humanos, en los cuales no se
detectaron efectos sobre la vigilancia del SNC.

Estudios clinicos

Colitis ulcerativa
Estudio controlado con placebo

La eficacia y seguridad de vedolizumab para el tratamiento de pacientes adultos con colitis
ulcerativa activa de moderada a grave (puntuacion en la escala Mayo de 6 a 12 con
subpuntuacién endoscopica = 2) se demostré6 en un ensayo aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo en el que se evalud la eficacia en las semanas 6 y 52 (GEMINI I). Los
pacientes reclutados habian fracasado al menos a un tratamiento convencional, incluidos
corticosteroides, inmunomoduladores, y/o el antagonista del TNFa infliximab (incluidos
pacientes no respondedores primarios). Se permitieron dosis estables concomitantes por via
oral de aminosalicilatos, corticosteroides y/o inmunomoduladores.

Para la evaluacion de las variables de eficacia en la semana 6, 374 pacientes fueron
aleatorizados en un disefio doble ciego (3:2) a recibir 300 mg de vedolizumab o placebo en
las semanas 0 y 2. La variable principal fue la proporcién de pacientes con respuesta clinica
(definida como una reduccion de la puntuacién en la escala Mayo completa =23 puntos y 230
% respecto a la basal, acompafada de una disminucion adicional en la subpuntuaciéon de
sangrado rectal 21 punto o en la subpuntuacién absoluta de sangrado rectal <1 punto ) en la
semana 6. En la tabla 2 se muestran los resultados de la variable principal y secundarias
evaluadas.

Tabla 2. Resultados de eficacia en la semana 6 de un estudio controlado de 52 semanas
(GEMINI 1)5

. L _ Vedolizumab | Estimacién de la diferencia de tratamiento (IC
Variables de eficacia Placebo N =149 N = 225 del 95%) de vedolizumab IV vs. placebo
22%
Respuesta clinica 26 % 47 %" (12%, 32%)
Remisidn clinica’ 5% 17 %* 12%
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(5%, 18%)

Cicatrizacién de la o .y 16%
mucosa® 25% A% (6%, 26%)
"p < 0,0001
+p < 0,001
'p <0,05

‘Remision clinica: puntuacion en la escala Mayo completa < 2 puntos sin subpuntuacion individual > 1 punto
#Cicatrizacion de la mucosa: subpuntuacion endoscopica en la escala Mayo < 1 punto

El efecto beneficioso de vedolizumab sobre la respuesta clinica, remision y cicatrizacion de
la mucosa, fue observado tanto en pacientes sin exposicion previa a antagonistas del TNFa
como en pacientes que habian fracasado al tratamiento previo con antagonistas del TNFa.

En un estudio controlado de 52 semanas, dos cohortes de pacientes recibieron vedolizumab
en las semanas 0y 2: en la cohorte 1, los pacientes fueron aleatorizados a recibir 300 mg de
vedolizumab o placebo en un disefio doble ciego, y en la cohorte 2, los pacientes fueron
tratados con 300 mg de vedolizumab en régimen abierto. Para evaluar la eficacia en la
semana 52, 373 pacientes de las cohortes 1y 2 que fueron tratados con vedolizumab y habian
logrado una respuesta clinica en la semana 6 fueron aleatorizados en un disefio doble ciego
(1:1:1) a uno de los siguientes regimenes, que comenzaron a partir de la semana 6: 300 mg
de vedolizumab cada ocho semanas, 300 mg de vedolizumab cada cuatro semanas, o
placebo cada cuatro semanas. A partir de la semana 6, los pacientes que habian logrado una
respuesta clinica y estaban recibiendo corticosteroides comenzaron un régimen de
disminucion de corticosteroides. La variable principal de eficacia fue la proporcién de
pacientes con remisién clinica en la semana 52. En la tabla 2 se muestran los resultados de
la variable principal y secundarias evaluadas.

Tabla 3. Resultados de eficacia en la semana 52 de un estudio controlado de 52 semanas
(GEMINI 1)5

Vedolizumab Vedolizumab | Estimacién de la diferencia de
Placebo Cada 8 Semanas | Cada 4 Semanas | fratamiento (IC del 95%) de
vedolizumab IV cada 8 semanas
Pardmetro N=126* N=122 N=125 vs. placebo
. ] 26%
. r 0, o/t o/
Remisién clinica 16% 42% 45% (15%, 37%)
. 33%
: # o, o/t o/
Respuesta clinica duradera 24% 57% 52% (21%, 45%)
o 32%
. 0 o/ f (VA
Cicatrizacion de la mucosa 20% 52% 56% (20%, 44%)
. i X 12%
. ; q 0 0/ § %+t
Remision clinica duradera 9% 20% 24% (3%, 21%)
Remision clinica libre de o 0/§ o/t 18%
corticosteroides * 14% 3% 45% (4%, 31%)

*El grupo del placebo incluye a los pacientes que recibieron vedolizumab en la semana 0 y la semana 2 y se aleatorizaron para
recibir placebo desde la semana 6 hasta la semana 52.

p<0,0001

#p<0,001

§p<0,5

f[Respuesta clinica duradera: Respuesta clinica en las semanas 6 y 52
#Remision clinica duradera: Remision clinica en las semanas 6 y 52

#Remision clinica sin corticosteroides: Pacientes que utilizaban corticosteroides orales desde el inicio, los cuales habian
interrumpido los corticosteroides al inicio de la semana 6 y que mostraron remisién clinica en la semana 52. Los nimeros de
pacientes fueron n=72 para placebo, n=70 para vedolizumab cada ocho semanas y n=73 para vedolizumab cada cuatro semanas

Los analisis exploratorios proporcionan informacion adicional acerca de las subpoblaciones
clave estudiadas. Aproximadamente un tercio de los pacientes habia fallado anteriormente
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en el tratamiento con antagonista de TNFa. Entre estos pacientes, el 37% de los que
recibieron vedolizumab cada ocho semanas, el 35% de los que recibieron vedolizumab cada
cuatro semanas y el 5% de los que recibieron el placebo alcanzaron la remision clinica en la
semana 52. Se observo la mejoria en la respuesta clinica duradera (47%, 43%, 16%), la
curacion de la mucosa (42%, 48%, 8%), la remision clinica duradera (21%, 13%, 3%) y la
remision clinica sin corticosteroides (23%, 32%, 4%) en la poblacion que habia fallado
anteriormente al tratamiento con antagonista de TNFa y que se traté con vedolizumab cada
ocho semanas, vedolizumab cada cuatro semanas y placebo, respectivamente.

Los pacientes que no mostraron respuesta en la semana 6 permanecieron en el estudio y
recibieron vedolizumab cada cuatro semanas. La respuesta clinica utilizando los puntajes
parciales de Mayo se alcanzé en la semana 10 y en la semana 14 en proporciones mayores
de pacientes de vedolizumab (32% y 39%, respectivamente) en comparacion con los
pacientes del placebo (15% y 21%, respectivamente).

A los pacientes que perdieron respuesta a vedolizumab cuando se trataron cada ocho
semanas se les permitié entrar en un estudio de extension abierto y recibir vedolizumab cada
cuatro semanas. En estos pacientes, se alcanzé la remision clinica en el 25% de los pacientes
en la semana 28 y en la semana 52.

A los pacientes que alcanzaron una respuesta clinica luego de recibir vedolizumab en la
semana 0 y 2 y que luego se aleatorizaron a placebo (por 6 a 52 semanas) y perdieron la
respuesta se les permitié entrar en un estudio de extension abierto y recibir vedolizumab cada
cuatro semanas. En estos pacientes, se alcanzé la remision clinica en el 45% de los pacientes
en la semana 28 y en el 36% de los pacientes en la semana 52.

En este estudio de extensiéon abierto, los beneficios del tratamiento con vedolizumab,
evaluados como el puntaje parcial de Mayo, la remision clinica y la respuesta clinica fueron
observados hasta por 348 semanas®.

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se evalu6 mediante el cuestionario de
enfermedad intestinal inflamatoria (CEIl), un instrumento especifico de la enfermedad y el SF-
36 y el EQ-5D, los cuales son mediciones genéricas. El andlisis exploratorio muestra mejoras
clinicas relevantes que se observaron en los grupos de vedolizumab y las mejoras fueron
significativamente mayores cuando se comparaban con el grupo placebo en la semana 6 y
en la semana 52 para los puntajes de EQ-5D y EQ-5D VAS, todas las escalas secundarias
de CEIl (sintomas intestinales, funcion sistémica, funcidon emocional y funcién social), todas
las escalas secundarias del SF-36, que incluye el resumen del componente fisico (RCF) y el
resumen del componente mental (RCM).

Enfermedad de Crohn

Se evalud la eficacia y seguridad de vedolizumab para el tratamiento de pacientes adultos
con enfermedad de Crohn activa moderada a grave (puntaje del indice de actividad de la
enfermedad de Crohn [IAEC] de 220 a 450) en un estudio controlado de 52 semanas (GEMINI
II) y en un estudio controlado de 10 semanas (GEMINI Il). Los pacientes reclutados habian
fallado en al menos un tratamiento convencional, los cuales incluyeron corticosteroides,
inmunomoduladores y/o antagonistas de TNFa (se incluyen los no respondedores primarios).
Se permitieron dosis estables concomitantes de corticosteroides, inmunomoduladores y
antibioticos.
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Un estudio de 52 semanas fue un estudio aleatorizado, con doble enmascaramiento,
controlado con placebo que evalué criterios de valoracion de eficacia en la semana 6y en la
semana 52. Se aleatorizaron (n=368) pacientes en un disefio doble ciego (3:2) para recibir
dos dosis de 300 mg de vedolizumab o un placebo en la semana 0 y en la semana 2. Los dos
criterios de valoracion primarios fueron la proporcidon de pacientes en remision clinica
(definida como puntaje de IAEC <150 puntos) en la semana 6 y la proporcion de pacientes
con respuesta clinica mejorada (definida como una disminucién =100 puntos en el puntaje de
la IAEC con respecto al nivel basal) en la semana 6 (ver tabla 3).

Este estudio controlado de 52 semanas incluyd dos cohortes de pacientes que recibieron
vedolizumab en las semanas 0 y 2: La cohorte 1 de pacientes se aleatoriz6 para recibir 300
mg de vedolizumab o placebo, en un disefno doble ciego, y la cohorte 2 de pacientes se traté
con 300 mg de vedolizumab en régimen abierto. Con el fin de evaluar la eficacia en la semana
52, 461 pacientes de la cohorte 1 y 2, los cuales fueron tratados con vedolizumab y que
habian alcanzado una respuesta clinica (definida como una disminuciéon =70 puntos en el
puntaje de la IAEC desde el valor inicial) en la semana 6, se aleatorizaron en un disefio doble
ciego (1:1:1) a uno de los siguientes regimenes que inici6 en la semana 6: 300 mg de
vedolizumab cada ocho semanas, 300 mg de vedolizumab cada cuatro semanas o placebo
cada cuatro semanas. Los pacientes que mostraron respuesta clinica en la semana 6
comenzaron un régimen de disminucion de corticosteroides. La variable principal fue la
proporcion de pacientes en remision clinica en la semana 52 (ver tabla 4).

El estudio de 10 semanas fue un segundo estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo que evalué la eficacia en la semana 6 y en la semana 10 en el subgrupo de pacientes
definido como aquellos que habian fallado al menos con un tratamiento convencional y que
fallaron con el tratamiento con el antagonista de TNFa (incluyendo los no respondedores
primarios) asi como en la poblacién general, la cual incluyé pacientes que fallaron al menos
un tratamiento convencional y nunca se habian tratado con antagonista de TNFa. Los
pacientes (n=416), que incluyeron aproximadamente el 75% de pacientes que fallaron al
tratamiento con antagonista de TNFa, se aleatorizaron en un disefio doble ciego (1:1) para
recibir 300 mg de vedolizumab o el placebo en las semanas 0, 2 y 6. El criterio de valoracién
primario fue la proporcion de pacientes en remision clinica en la semana 6 en la subpoblacion
que fallé en el tratamiento con antagonista de TNFa. Tal como se indica en la tabla 3, aunque
no se cumplié con el criterio de valoracion primario, los analisis exploratorios muestran que
se observaron resultados con relevancia clinica.

Tabla 4. Resultados de eficacia para un estudio controlado de 52 semanas (GEMINI 2)
y un estudio controlado de 10 semanas (GEMINI 3) en la semana 6 y la semana 10

Criterio de valoracion Placebo Vedolizumab
Estudio 1

Remision clinica, semana 6

Global 7% (n=148) 15%* (n=220)
Falla de antagonista(s) de TNFa 4% (n=70) 11% (n=105)
Nunca tratado con antagonista(s) de TNFa 9% (n=76) 17% (n=109)

Respuesta clinica mejorada, semana 6

Global

26% (n=148)

31%T (n=220)

Falla de antagonista(s) de TNFa

23% (n=70)

24% (n=105)

Nunca tratado con antagonista(s) de TNFa

30% (n=76)

42% (n=109)
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Cambio de CRP en suero desde el nivel basal hasta la

semana 6, mediana (mcg/ml)t

Global

-0,5 (n=147)

-0,9 (n=220)

Estudio 2

Remision clinica, semana 6

Globalt

12% (n=207)

19% (n=209)

Falla de antagonista(s) de TNFaT

12% (n=157)

15%§ (n=158)

Nunca tratado con antagonista(s) de TNFa

12% (n=50)

31% (n=51)

Remision clinica, semana 10

Global

13% (n=207)

29% (n=209)

Falla de antagonista(s) de TNFal+

12% (n=157)

27% (n=158)

Nunca tratado con antagonista(s) de TNFa

16% (n=50)

35% (n=51)

Remision clinica sostenida®1

General

8% (n=207)

15% (n=209)

Falla de antagonista(s) de TNFaf+

8% (n=157)

12% (n=158)

Nunca tratado con antagonista(s) de TNFa

8% (n=50)

26% (n=51)

Respuesta clinica mejorada, semana 6

Global"

23% (n=207)

39% (n=209)

Falla de antagonista(s) de TNFa*

22% (n=157)

39% (n=158)

Nunca tratado con antagonista(s) de TNFa"

24% (n=50)

39% (n=51)

*p<0,05

1no es estadisticamente significativo
Fcriterio de valoracién secundario visto como exploratorio por un procedimiento de prueba estadistica predeterminado

§no es estadisticamente significativo, por tanto, los otros criterios de valoracién no fueron evaluados estadisticamente
{In=157 para el placebo y n=158 para vedolizumab
#Remision clinica sostenida: remision clinica en las semanas 6 y 10

ACriterio de valoracién exploratorio

Tabla 5. Resultados de eficacia de un estudio controlado de 52 semanas en la semana

52 (GEMINI 2)7

Vedolizumab Vedolizumab Estimacion de la diferencia de
Placebo Cada 8 Semanas |Cada 4 Semanas tratamiento (IC del 95%) de
N=153* N=154 N=154 vedolizumab IV cada 8 semanas vs.
placebo
Remisién clinica 22% 39%" 36%!* 17%
(7%, 28%)
Respuesta clinica mejorada 30% 44%? 45%! 13%
(3%, 24%)
Remision clinica libre de 16% 32%!* 29%* 16%
corticosteroides ¥ (3%, 29%)
Remision clinica duradera # 14% 21% 16% 7,2
(-1,5;16,0)

*El grupo del placebo incluye a los pacientes que recibieron vedolizumab en la semana 0 y la semana 2 y se aleatorizaron para
recibir placebo desde la semana 6 hasta la semana 52.

1p<0,0001
1p<0,5
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§Remision clinica sin corticosteroides: Pacientes que utilizaban corticosteroides orales desde el inicio, los cuales habian
interrumpido los corticosteroides al inicio de la semana 6 y que mostraron remision clinica en la semana 52. Los numeros de
pacientes fueron n=82 para placebo, n=82 para vedolizumab cada ocho semanas y n=80 para vedolizumab cada cuatro semanas

f[Remision clinica duradera: Remision clinica en el 280% de las visitas del estudio, que incluyen la visita final (semana 52)

Los analisis exploratorios evaluaron los efectos de los corticosteroides e inmunomoduladores
concomitantes en la induccién de la remisiéon con vedolizumab. El tratamiento combinatorio,
de mayor notoriedad con corticosteroides concomitantes, parecié ser mas efectivo para la
induccién de la remision en la enfermedad de Crohn que la monoterapia con vedolizumab o
con inmunomoduladores concomitantes, los cuales mostraron una diferencia mas pequena
con la tasa de remisién con respecto al placebo. La tasa de remisién clinica en un estudio
controlado de 52 semanas en la semana 6 fue de 10% (diferencia con el placebo 2%, IC del
95%: -6, 10) cuando se administraba sin corticosteroides en comparacion con 20% (diferencia
con el placebo 14%, IC del 95%: -1, 29) cuando se administraba de forma concomitante con
corticosteroides. En un estudio controlado de 10 semanas, a la semana 6 y 10 las tasas de
remision clinica correspondientes fueron respectivamente del 18% (diferencia con el placebo
3%, IC del 95%: -7, 13) y 22% (diferencia con el placebo 8%, IC del 95%: -3, 19) cuando se
administraba sin corticosteroides en comparacion con 20% (diferencia con el placebo 11%,
IC del 95%: 2, 20) y 35% (diferencia con el placebo 23%, IC del 95%: 12, 33) cuando se
administraba de forma concomitante con corticosteroides. Estos efectos se observaron en
casos en los que se administraba o no inmunomoduladores de forma concomitante.

Los anélisis exploratorios proporcionan informacién adicional acerca de las subpoblaciones
clave estudiadas. En un estudio controlado de 52 semanas, aproximadamente la mitad de los
pacientes habian fallado anteriormente en el tratamiento con el antagonista de TNFa. Entre
estos pacientes, el 28% de los que recibieron vedolizumab cada ocho semanas, el 27% de
los que recibieron vedolizumab cada cuatro semanas y el 13% de los que recibieron el
placebo alcanzaron la remisién clinica en la semana 52. La respuesta clinica mejorada se
alcanzé en el 29%, 38%, 21%, respectivamente, y la remision clinica sin corticosteroides se
alcanzo en el 24%, 16%, 0%, respectivamente. Los pacientes que no mostraron respuesta
en la semana 6 en este estudio controlado de 52 semanas permanecieron en el estudio y
recibieron vedolizumab cada cuatro semanas. La respuesta clinica mejorada se alcanzoé en
la semana 10 y en la semana 14 en proporciones mayores de pacientes de vedolizumab, 16%
y 22%, respectivamente, en comparacién con los pacientes del placebo, 7% y 12%,
respectivamente. No se observé una diferencia con relevancia clinica en la remision clinica
entre los grupos de tratamiento en estos puntos temporales.

Los analisis de la remisién clinica en la semana 52 en pacientes que no respondieron en la
semana 6 pero que alcanzaron una respuesta en la semana 10 o en la semana 14 indican
que los pacientes de EC que no responden se pueden beneficiar de una dosis de vedolizumab
en la semana 10.

A los pacientes que perdieron respuesta a vedolizumab cuando se trataron cada ocho
semanas, en este estudio controlado de 52 semanas, se les permitioé entrar en un estudio de
extensién abierto y recibir vedolizumab cada cuatro semanas. En estos pacientes, se alcanzé
la remision clinica en el 23% de los pacientes en la semana 28 y en el 32% de los pacientes
en la semana 52.

A los pacientes que alcanzaron una respuesta clinica luego de recibir vedolizumab en la
semana 0 y 2 y que luego se aleatorizaron a placebo (por 6 a 52 semanas) y perdieron la
respuesta se les permitié entrar en un estudio de extensién abierto y recibir vedolizumab cada
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cuatro semanas. En estos pacientes, se alcanzé la remision clinica en el 46% de los pacientes
en la semana 28 y en el 41% de los pacientes en la semana 52.

En este estudio de extension abierto, se observo la remision clinica y la respuesta clinica en
pacientes hasta por 348 semanas®.

El analisis exploratorio mostré mejoras clinicamente significativas observadas para los grupos
de vedolizumab cada cuatro semanas y cada ocho semanas, en este estudio controlado de
52 semanas. Las mejoras fueron significativamente mayores en comparacién con el grupo
del placebo desde los valores iniciales hasta la semana 52, en los puntajes de EQ-5D y EQ-
5D VAS, el puntaje total de CEIll y en las escalas secundarias de CEIl de sintomas y funcion
sistémica del intestino.

Reservoritis

La eficacia y seguridad de vedolizumab intravenoso para el tratamiento de pacientes adultos
con adultos con reservoritis cronica en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo en el que se evalud la eficacia en las semanas 14 y 34 (EARNEST). Los pacientes
habian sido sometidos a proctocolectomia y anastomosis anal de la bolsa ileal (IPAA) por
colitis ulcerativa al menos un afo antes de la antes de la aleatorizacion y habian desarrollado
reservoritis activa (definido como antibidtico dependiente (recurrente) o antibidtico
refractario), con una puntuacion basal del indice de actividad de la enfermedad de la
reservoritis modificado (mPDAI) = 5 y una subpuntuacién endoscépica = 2.

Todos los pacientes recibieron concomitantemente tratamiento antibidtico con ciprofloxacina
500 mg dos veces al dia desde el inicio del tratamiento hasta la semana 4. Los pacientes
recibieron ciclos adicionales de antibidticos durante el estudio segun fuera necesario, incluso
en caso de brotes de reservoritis.Los pacientes (n=102) fueron aleatorizados (1:1) para recibir
vedolizumab intravenoso 300 mg o placebo intravenoso a las 0, 2 y 6 semanas, y
posteriormente cada 8 semanas, hasta la semana 30. El criterio de valoracién primario fue la
remision clinica (definida como una puntuacion mPDAI < 5 y una reduccion en la puntuacién
total de puntuacion mPDAI de = 2 puntos con respecto al valor basal) en la semana 14. La
tabla 7 muestra los resultados de los criterios de valoracién primarios y secundarios en la
semana 14 y en la Tabla 8 se muestran los resultados de las variables secundarias en la
semana 34.

Tabla 7 Resultados de eficacia de EARNEST en la semana 14

Valoracién primaria Placebo Vedolizumab IV Estimacion* del
n=51 n=51 tratamiento
Diferencia (95% CI)
Vedolizumab IV vs.
Placebo
Remisién clinicat 9.8% 31.4%% 21.6
(4.9, 37.5)
Remision del PDAI§ 9.8% 35.3%# 25.5
(8.0,41.4)
Respuesta clinicaq 33.3% 62.7% # 294
(8.0, 47.6)

*La estimacion de la diferencia de tratamiento y el IC del 95% para todos los criterios de valoracién se calcularon
mediante el método exacto
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tLa remision clinica se define como una puntuacion mPDAI < 5 y una reduccién de la puntuacién mPDAI total de
> 2 puntos con respecto a la puntuacién

valor basal
1p<0.05

§ La remisién del PDAI se define como una puntuacion PDAI < 7 y una reduccion en la puntuacion PDAI de = 3
puntos con respecto al valor basal

# 1 p < 0,05 (valor nominal)

9] La respuesta clinica se define como una reduccion de la puntuaciéon mPDAI de = 2 puntos con respecto al valor
basal

Tabla 8 Resultados de eficacia de EARNEST en la semana 34

Valoracién primaria Placebo Vedolizumab IV Estimacion* del
n=51 n=51 tratamiento
Diferencia (95% CI)
Vedolizumab IV vs.
Placebo
Remisién clinicat 17.6% 35.3%% 17.6
(0.3, 35.1)
Remision del PDAI§ 17.6% 37.3%% 19.6
(1.9, 37.0)
Respuesta clinicaq 29.4% 51.0%% 21.6
(1.9, 39.8)

*La estimacion de la diferencia de tratamiento y el IC del 95% para todos los criterios de valoracién se calcularon
mediante el método exacto.

tLa remision clinica se define como una puntuacion mPDAI < 5 y una reduccién de la puntuaciéon mPDAI total de
2 2 puntos con respecto a la puntuacion

valor basal
1p < 0,05 (valor nominal).

§La remision del PDAI se define como una puntuacion del PDAI < 7 y una reduccién en la puntuacién del PDAI de
2 3 puntos con respecto al valor basal

#La respuesta clinica se define como una reduccion de la puntuacion mPDAI de = 2 puntos con respecto al valor
basal

Aproximadamente dos tercios de los pacientes habian recibido tratamiento previo (para CU o
reservoritis) con anti-TNFa (33 en el grupo de vedolizumab y 31 en el de placebo).

Vedolizumab y 31 en los grupos de tratamiento con placebo). Entre estos pacientes, el 33,3%
del grupo de vedolizumab alcanzé la remision clinica en la semana 14, frente al 9,7% del
grupo placebo.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Se estudio la farmacocinética de dosis Unicas o multiples de vedolizumab en pacientes sanos
y en pacientes con colitis ulcerativa o enfermedad de Crohn activa moderada a grave.

La farmacocinética de vedolizumab no se ha estudiado en pacientes con reservoritis, pero se
espera que sea similar a la de los pacientes con colitis ulcerativa moderada o enfermedad de

de Crohn.

Absorcion
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En pacientes a los que se administré 300 mg de vedolizumab como una infusién intravenosa
de 30 minutos en las semanas 0 y 2, el promedio de las concentraciones séricas minimas en
la semana 6 fueron de 27,9 mcg/mL (DE + 15,51) en colitis ulcerativa y de 26,8 mcg/mL (DE
+ 17,45) en enfermedad de Crohn. Iniciando la semana 6, los pacientes recibieron 300 mg de
vedolizumab cada ocho o cuatro semanas. En pacientes con colitis ulcerativa, el promedio de
las concentraciones séricas minimas en estado estacionario fue de 11,2 mcg/mL (DE + 7,24)
y de 38,3 mcg/mL (DE £ 24,43), respectivamente. En pacientes con enfermedad de Crohn, el
promedio de las concentraciones séricas minimas en estado estacionario fue de 13,0 mcg/mL
(DE %+ 9,08) y de 34 mcg/mL (DE £ 22,55), respectivamente.

Distribucion

Los andlisis farmacocinéticos de la poblacién indican que el volumen de distribucion de
vedolizumab es aproximadamente 5 litros. No se ha evaluado la union de vedolizumab a
proteinas del plasma. Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal terapéutico y no se espera
que se una a las proteinas del plasma.

Vedolizumab no pasa a través de la barrera hematoencefalica luego de la administracion
intravenosa. En pacientes sanos, una dosis de 450 mg de vedolizumab administrada por via
intravenosa no se detectd en el liquido cefalorraquideo.

Excrecioén y eliminacion

Los analisis farmacocinéticos de la poblacién indican que vedolizumab tiene una depuracién
del cuerpo total de aproximadamente 0,169 L/dia y una vida media en el suero de 25 dias.
No se conoce cual es la ruta exacta de eliminacion de vedolizumab. Los analisis
farmacocinéticos de la poblacion sugieren que mientras los niveles de albumina estén bajos,
haya un peso corporal mayor, se haya tratado anteriormente con medicamentos anti-TNF vy
haya presencia de anticuerpo anti-vedolizumab se puede aumentar la depuracién de
vedolizumab. La magnitud de sus efectos no se considera clinicamente relevante.

Linealidad

Vedolizumab posee una farmacocinética lineal en las concentraciones séricas mayores a 1
mcg/mL.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales para evaluar los efectos de la insuficiencia renal sobre
la farmacocinética de vedolizumab.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales para evaluar los efectos de la insuficiencia hepatica
sobre la farmacocinética de vedolizumab.

Edad, género, raza

La edad no tiene impacto sobre la depuracion de vedolizumab en los pacientes con colitis
ulcerativa y enfermedad de Crohn, basandose en los analisis farmacocinéticos de la
poblacion. No se espera que la edad afecte la depuracién de vedolizumab en pacientes con
reservoritis.
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5.3. Datos de seguridad no clinica

Carcinogénesis, mutagénesis, toxicologia reproductiva

No se han realizado estudios con vedolizumab en animales a largo plazo para evaluar su
potencial carcinogénico, ya que no existen modelos de respuesta farmacoldgica a los
anticuerpos monoclonales. En una especie de respuesta farmacoldgica (monos cynomolgus),
no se encontré evidencia de hiperplasia celular o inmunomodulacién sistémica que pudiera
estar asociada potencialmente con oncogénesis en los estudios toxicologicos de 13 y 26
semanas. Ademas, no se encontraron efectos del vedolizumab sobre la tasa proliferativa o la
citotoxicidad de una linea celular tumoral humana que expresa la integrina a4p7 in vitro.

No se han realizado estudios especificos de fertilidad con vedolizumab en animales. No se
puede obtener ninguna conclusién definitiva del estudio de toxicidad a dosis repetidas en los
organos reproductores masculinos de los monos cynomolgus, pero, dada la falta de union de
vedolizumab al tejido reproductivo masculino en monos y seres humanos, y la fertilidad
masculina intacta que se observo en la integrina B7 de los ratones knock-out, no se espera
que vedolizumab afecte a la fertilidad masculina.

La administracién de vedolizumab a monas cynomolgus prefiadas durante la mayor parte de
la gestacion no evidenci6 efecto sobre la teratogenicidad y el desarrollo prenatal o postnatal
en recién nacidos de hasta 6 meses de edad. En el dia 28 post-parto, se detectaron niveles
bajos de vedolizumab (<300 mcg/l) en la leche de 3 de 11 monas cynomolgus que fueron
tratadas con una dosis de 100 mg/kg de vedolizumab cada 2 semanas y no en los animales
que recibieron 10 mg/kg.

Toxicologia y/o farmacologia animal

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas y
genotoxicidad, asi como estudios de toxicidad reproductiva y del desarrollo.

6. Caracteristicas farmacolégicas

6.1 Lista de excipientes

L-histidina, monohidrocloruro de L-histidina, clorhidrato de L-arginina, sacarosa y Polisorbato
80.

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros
medicamentos.

6.3 Vida util
3 afos (hasta 36 meses)

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento
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¢ Almacene en un refrigerador (2-8°C). Mantenga el vial en la caja original con el fin de
protegerlo de la luz.

e Para las condiciones de almacenamiento después de la reconstitucion y dilucion del
medicamento, ver seccion 6.6.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio tipo 1 (20 mL) con tapén de caucho y agrafe de aluminio protegido por una tapa
plastica.

6.6 Instrucciones de uso/manipulacion

Vedolizumab no contiene conservantes. Una vez reconstituido, la solucién para infusion se
debe utilizar tan pronto como sea posible.

Estabilidad de la solucion de vedolizumab reconstituido en vial:

Se ha demostrado la estabilidad en uso de la solucion reconstituida en el vial durante 8 horas
a 2°C-8°C.

Estabilidad de la solucion de vedolizumab diluida en solucién de cloruro de sodio 0,9%:

Se ha demostrado la estabilidad en uso de la solucion diluida en solucién de cloruro de sodio
0,9% en una bolsa de infusidon durante 12 horas a 20°C-25°C o 24 horas a 2°C-8°C.

La estabilidad combinada en uso de vedolizumab en el vial y la bolsa de infusion con cloruro
de sodio 0,9% es en total de 12 horas a 20°C-25° C o 24 horas a 2°C-8°C. Este tiempo de
espera puede incluir hasta 8 horas a 2°C-8°C en el vial. No congele la solucion reconstituida
en el vial o la solucién diluida en la bolsa de infusion.

Estabilidad de la solucion diluida de vedolizumab en solucion de Lactato de Ringer:

La estabilidad en uso de la solucion diluida en la solucidn lactica de Ringer en la bolsa de
infusién se ha demostrado durante 8 horas a 2°C-8°C.

La estabilidad combinada en el uso de vedolizumab en el vial y la bolsa de infusién diluida
con solucién lactica de Ringer es un total de 8 horas a una temperatura de 2°C-8°C. No
congele la solucion reconstituida en el vial o la solucién diluida en la bolsa de infusion.

Condiciéon de Almacenamiento
2°C-8°C 20°C - 25°C
Solucion Reconstituida en el Vial 8 horas No mantener
Solucion Diluida en.Squglon de cloruro de 24 horas * T 12 horas®
sodio 0,9%.
Solucion Diluida en Solucion de Lactato de .
Ringer 8 horas No mantener

* Esta vez se supone que la solucidon reconstituida se diluye inmediatamente en la solucién de cloruro de sodio
0,9% o en la solucion de Lactato de Ringer y se mantiene en la bolsa de infusion solamente. En cualquier momento
que la solucién reconstituida se mantuvo en el vial se debe restar del tiempo en que la solucién puede mantenerse
en la bolsa de infusion.

T Este periodo puede incluir hasta 12 horas a 20°C-25°C.

No almacene ninguna porcién no utilizada de la solucidn reconstituida o solucién de infusién para su reutilizacion.
Cada vial es solo para un solo uso.

Todo medicamento o material de desecho no utilizado se debe eliminar de acuerdo con los requisitos locales.
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No almacene ninguna porcion no utilizada de la solucién reconstituida o para infusion para su
uso posterior.

Cada vial es de un unico uso.

Cualquier producto medicinal no usado o material de desperdicio se debe descartar de
acuerdo con los requerimientos locales.

Version CCDS 10.0 para Colombia. Fecha de revision: Julio 2025

22 de 22



