1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entyvio 300 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial contiene 300 mg de vedolizumab.
Tras la reconstitucion, cada ml contiene 60 mg de vedolizumab.

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG; producido en células de ovario de
hamster chino (CHO) con tecnologia de ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucion para perfusion.

Liofilizado en polvo o polvo compactado de color blanco a blanquecino.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Colitis ulcerosa

Entyvio esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave,

en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean

intolerantes al tratamiento convencional o con un antagonista del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Enfermedad de Crohn

Entyvio esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave,
en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o con un antagonista del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

4.2 Posologia y forma de administracion
El tratamiento con Entyvio debe ser iniciado y supervisado por profesionales sanitarios especialistas con

experiencia en el diagndstico y el tratamiento de la colitis ulcerosa o la enfermedad de Crohn, ver seccion
4.4. Se debe entregar a los pacientes el prospecto.

Posologia
Colitis ulcerosa

La pauta posologica recomendada de vedolizumab intravenoso es de 300 mg administrados mediante
perfusion intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas a partir de entonces.

El tratamiento en pacientes con colitis ulcerosa se debe suspender si no se observan evidencias de beneficios
terapéuticos en la semana 10 (ver seccion 5.1).



Los pacientes que hayan experimentado una disminucion de respuesta podrian beneficiarse de un aumento
en la frecuencia de la administracion de vedolizumab intravenoso a 300 mg cada 4 semanas.

En aquellos pacientes que respondan al tratamiento con vedolizumab, es posible reducir o interrumpirla
administracion de corticosteroides de acuerdo con el tratamiento estandar.

Repeticion del tratamiento

Si tras la interrupcion del tratamiento existe la necesidad de repetir el tratamiento con vedolizumab
intravenoso, se puede considerar su administracion una vez cada 4 semanas (ver seccion 5.1). El periodo
de interrupcion del tratamiento en ensayos clinicos tuvo una duracion maxima de 1 afio. Se recuper6 la
eficacia sin aumentos evidentes de reacciones adversas o relacionadas con la perfusion durante la repeticion
del tratamiento con vedolizumab (ver seccion 4.8).

Enfermedad de Crohn

La pauta posoldgica recomendada de vedolizumab intravenoso es de 300 mg administrados mediante
perfusion intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas a partir de entonces.

Los pacientes con enfermedad de Crohn que no han respondido podrian beneficiarse de una dosis de
vedolizumab intravenoso en la semana 10 (ver seccion 4.4). En pacientes que respondan el tratamiento se
debe continuar cada 8 semanas a partir de la semana 14. Debe suspenderse el tratamiento

en pacientes con enfermedad de Crohn si no se observan evidencias de beneficios terapéuticos en la
semana 14 (ver seccion 5.1).

Los pacientes que hayan experimentado una disminucion de respuesta podrian beneficiarse de un aumento
en la frecuencia de la administracion de vedolizumab intravenoso 300 mg cada 4 semanas.

En aquellos pacientes que respondan al tratamiento con vedolizumab, es posible reducir o interrumpirla
administracion de corticosteroides de acuerdo con el tratamiento estandar.

Repeticion del tratamiento

Si tras la interrupcion del tratamiento existe la necesidad de repetir el tratamiento con vedolizumab
intravenoso, se puede considerar su administracion una vez cada 4 semanas (ver seccion 5.1). El periodo
de interrupcion del tratamiento en ensayos clinicos tuvo una duracion maxima de 1 afio. Se recupero6 la
eficacia sin aumentos evidentes de reacciones adversas o relacionadas con la perfusion durante la repeticion
del tratamiento con vedolizumab (ver seccion 4.8).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada. Los analisis de farmacocinética poblacional
no revelaron ningln efecto de la edad (ver seccion 5.2).

Pacientes con insuficiencia renal o hepdtica

Vedolizumab no se ha estudiado en estos grupos de poblacion. No se pueden realizar recomendaciones
posoldgicas.

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de vedolizumab en nifios de 0 a 17 afios. No se dispone de
datos.



Forma de administracién

Entyvio, 300 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion, se debe administrar solo por via
intravenosa. Se debe reconstituir y diluir antes de la administracion intravenosa.

Entyvio, 300 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion, se administra como perfusion
intravenosa durante 30 minutos. Se debe monitorizar a los pacientes durante y después de la perfusion
(ver seccion 4.4).

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion del medicamento antes de la administracion,
ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Infecciones graves activas, como tuberculosis (TB), sepsis, citomegalovirus y listeriosis, ¢ infecciones
oportunistas como leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Vedolizumab para uso intravenoso se debe administrar en un centro de salud equipado que permita
controlar las reacciones de hipersensibilidad agudas, si ocurrieran, incluyendo las reacciones anafilacticas.
Cuando se administre vedolizumab intravenoso se monitorizara adecuadamente al paciente y se tendran
disponibles medidas de apoyo médico para su uso inmediato. Es necesario monitorizar a todos los pacientes
de forma continua durante cada perfusion. Ademas, en las 2 primeras perfusiones, es necesario
monitorizarlos durante aproximadamente 2 horas después de haber finalizado la perfusion 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 biologicos, el nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones relacionadas con la perfusion y reacciones de hipersensibilidad

Durante los ensayos clinicos, se notificaron reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) y reacciones
de hipersensibilidad, la mayoria con una gravedad de leve a moderada (ver seccion 4.8).

Si se produce una RRP grave, una reaccion anafilactica u otra reaccion grave, se debe interrumpir la
administracion de Entyvio inmediatamente e iniciarse el tratamiento adecuado (por ejemplo, epinefrina y
antihistaminicos) (ver seccion 4.3).

Si se produce una RRP de leve a moderada, puede interrumpirse la perfusion o disminuir su velocidad e
iniciar un tratamiento adecuado. Una vez que desaparezca la RRP de leve a moderada, se debe continuar
con la perfusion. Los médicos deben considerar el pretratamiento (por ejemplo, con antihistaminicos,
hidrocortisona y/o paracetamol) antes de la siguiente perfusion en el caso

de pacientes con antecedentes de RRP de leve a moderada por administracion de vedolizumab, con el
objetivo de reducir al minimo los riesgos (ver seccion 4.8).

Infecciones

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



Los médicos deben ser conscientes del potencial aumento del riesgo de infecciones oportunistas o
infecciones para las que el intestino constituye una barrera defensora (ver seccion 4.8). El tratamiento con
vedolizumab no debe iniciarse en pacientes con infecciones graves activas hasta que dicha infeccion esté
controlada. Ademas, los médicos deben considerar la interrupcion temporal del tratamiento en pacientes
que desarrollen una infeccion grave durante el tratamiento crénico con vedolizumab. Se debe tener
precaucion al considerar el uso de vedolizumab en pacientes con una infeccion grave cronica controlada o
antecedentes de infecciones recurrentes graves. Se debe vigilar atentamente en los pacientes la aparicion
de infecciones antes, durante y después del tratamiento.

Vedolizumab esta contraindicado en pacientes con tuberculosis activa (ver seccion 4.3). Antes de iniciar el
tratamiento con vedolizumab, se deben realizar pruebas de tuberculosis en los pacientes de acuerdo con la
practica local. Si se diagnostica una tuberculosis latente, se debe iniciar un tratamiento antituberculoso
adecuado segun las recomendaciones locales, antes de comenzar el tratamiento con vedolizumab. Si se
diagnostica tuberculosis a pacientes durante el tratamiento con vedolizumab, se debe interrumpir el
tratamiento hasta que la 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). Mediante la union a la integrina ouf;
expresada en los linfocitos que migran al intestino, vedolizumab ejerce un efecto inmunosupresor
especifico del intestino. Aunque no se observo ningin efecto inmunosupresor sistémico en sujetos sanos,
no se conocen los efectos sistémicos sobre la funcion del sistema inmunitario en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal.

Los profesionales sanitarios deben controlar la aparicion o empeoramiento de signos y sintomas
neuroldgicos en los pacientes tratados con vedolizumab, tal y como se indica en los materiales educativos
para médicos, y considerar una derivacion al neurdlogo si se producen. Si se sospecha de la existencia de
LMP, se debe interrumpir temporalmente el tratamiento con vedolizumab y si se confirma, el tratamiento
se debe interrumpir permanentemente.

Neoplasias malignas

El riesgo de neoplasias malignas es mayor en pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. Los
medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas (ver seccion 4.8).

Uso previo o concomitante de productos bioldgicos

No se dispone de datos clinicos sobre la administracion de vedolizumab a pacientes que hayan sido
previamente tratados con natalizumab o rituximab. Se debe tener precaucion al considerar la administracion
de vedolizumab a estos pacientes.

De forma general, los pacientes previamente tratados con natalizumab deben esperar un minimo del2
semanas antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, a menos que la condicion clinica del paciente

indique lo contrario.

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

Vacunas de microorganismos vivos y orales

En un estudio controlado con placebo en voluntarios sanos, una dosis tinica 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 3 dosis de antigeno de superficie de hepatitis B recombinante. Los sujetos
expuestos a vedolizumab tuvieron menores tasas de seroconversion después de recibir una vacuna oral
contra el colera de microorganismos inactivados. No se conoce el impacto con otras vacunas orales y
nasales. Se recomienda que todos los pacientes hayan recibido todas las



vacunas incluidas en las directrices de inmunizacion actuales antes de iniciar el tratamiento con
vedolizumab. Los pacientes en tratamiento con vedolizumab pueden continuar recibiendo vacunas con
microorganismos inactivados. 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.

Induccidn de la remision en pacientes con enfermedad de Crohn

La induccién de la remision 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 (ver también seccion 5.1.).

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 induccién 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; ver seccion 5.1).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

Vedolizumab se ha estudiado en pacientes adultos que padecen colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn y
que reciben, de forma concomitante, corticosteroides, inmunomoduladores (azatioprina,
6-mercaptopurina y metotrexato) y aminosalicilatos. Los analisis de farmacocinética poblacional sugieren
que la administracién conjunta de tales agentes no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de vedolizumab. No se ha estudiado el efecto de vedolizumab sobre la farmacocinética de
otros medicamentos que se administran habitualmente de forma concomitante.

Vacunas

Las vacunas de microorganismos vivos, en particular las vacunas orales de microorganismos vivos, se
deben utilizar con precaucion cuando sean administradas de manera simultdnea con vedolizumab (ver
seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados para evitar el embarazo y
continuar su uso al menos durante 18 semanas después de la ultima dosis.

Embarazo
Hay datos limitados relativos al uso de vedolizumab en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad
para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de vedolizumab durante el embarazo, a menos que
los beneficios sean claramente superiores a cualquier riesgo posible para la madre y el feto.



Lactancia

Se ha detectado vedolizumab en la leche materna. Se desconoce el efecto que vedolizumab tiene sobre los
bebes lactantes. Antes del uso de vedolizumab en mujeres lactantes, deben evaluarse los beneficios de la
terapia para la madre y los posibles riesgos para el hijo.

Fertilidad

No existen datos sobre los efectos de vedolizumab sobre la fertilidad en humanos. No se han evaluado
formalmente los efectos sobre la fertilidad de machos y hembras en estudios con animales (ver seccion
5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de vedolizumab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia ya quese
han notificado mareos en un numero reducido de pacientes.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

También se han notificado reacciones relacionadas con la perfusion (con sintomas como disnea,
broncoespasmos, urticaria, rubefaccion, erupcion y aumento de la presion arterial y la frecuencia

cardiaca) en pacientes tratados con vedolizumab.

Tabla de reacciones adversas

La siguiente lista de reacciones adversas, segun el sistema de clasificacion de 6rganos, esta basada en la
experiencia de los ensayos clinicos y post comercializacion. Dentro de las distintas categorias, las
reacciones adversas se enumeran bajo encabezamientos con las siguientes frecuencias: muy frecuentes (>
1/10), frecuentes (de > 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (de > 1/1.000 a < 1/100), muy raras (< 1/10.000)
y no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se
enumeran por orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia.

Tabla 1. Reacciones adversas

Sistema de clasificacion de Frecuencia Reaccion/es adversa/s

organos

Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Nasofaringitis
Frecuentes Neumonia

Infeccion por Clostridium difficile
Bronquitis Gastroenteritis

Infeccion del tracto respiratorio superior
Influenza

Sinusitis

Faringitis

Herpes zoster

Poco frecuentes Infeccion del tracto respiratorio
Candidiasis vulvovaginal

Candidiasis oral

Trastornos del sistema Muy raras Reaccion anafilactica
inmunologico Shock anafilactico




Trastornos del sistema nervioso | Muy frecuentes Cefalea
Frecuentes Parestesia
Trastornos oculares Poco frecuentes Vision borrosa
Trastornos vasculares Frecuentes Hipertension
Trastornos respiratorios, Frecuentes Dolor orofaringeo
toracicos y mediastinicos Congestion nasal
Tos

No conocido Enfermedad pulmonar intersticial

Absceso anal

Fisura anal

Nauseas

Dispepsia

Estrenimiento

Distension abdominal

Flatulencia

Hemorroides

Erupcion

Prurito

Eccema

Eritema

Sudoracién nocturna

Acné

Foliculitis

Artralgia

Espasmos musculares

Dolor de espalda

Debilidad muscular

Fatiga

Dolor en las extremidades

Pirexia

Reaccion en la zona de perfusion (que
incluye: dolor en la zona de perfusion e
irritacion en el lugar de perfusion)

Trastornos gastrointestinales Frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes

subcutaneo

Poco frecuentes
Muy frecuentes
Frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Trastornos generales y Frecuentes
alteraciones en el lugar de

administracion

Poco frecuentes Escalofrios

Sensacion de frio

Descripcion de algunas reacciones adversas

Reacciones relacionadas con la perfusion

En los ensayos controlados GEMINI 1 y 2, el 4 % de los pacientes tratados con vedolizumab intravenoso
y el 3 % de los pacientes tratados con placebo experimentaron una reaccion adversa definida por el
investigador como reaccion relacionada con la perfusion (RRP) (ver seccion 4.4). Ningin Término
Preferido individual notificado como RRP se produjo en una tasa superior al 1 %. La mayoria de las RRP
fueron de intensidad leve o moderada y < 1 % provocaron la interrupcion del tratamiento de estudio. Las
RRP se resolvieron generalmente sin intervencion o con intervencion minima después de la perfusion. La
mayoria de las reacciones relacionadas con la perfusion ocurrieron durante las primeras 2 horas. De los
pacientes que presentaron reacciones relacionadas con la perfusion, los tratados con vedolizumab
intravenoso tuvieron mas reacciones relacionadas con la perfusion durante las 2 primeras horas que los
pacientes tratados con placebo. La mayoria de las reacciones relacionadas con la perfusion no fueron graves
y se produjeron durante la perfusion o durante la primera hora después de recibirla.

Se notificd una reaccion adversa grave relacionada con la perfusion en un paciente con enfermedad de
Crohn durante la segunda perfusion (los sintomas notificados fueron disnea, broncoespasmo, urticaria,
rubefaccion, erupcion y aumento de la presion arterial y frecuencia cardiaca) que se tratdé de manera
satisfactoria mediante la interrupcion de la perfusion y el tratamiento con antihistaminicos e



hidrocortisona administrada intravenoso. En los pacientes a los que se les administré vedolizumab
intravenoso en las semanas 0 y 2 seguido de placebo, no se observé ninglin aumento en la tasa de RRP al
reanudar el tratamiento con vedolizumab intravenoso después de la pérdida de respuesta.

Infecciones

En los estudios controlados GEMINI 1 y 2 con vedolizumab intravenoso, la tasa de infecciones fue de0,85
por paciente-afio en los pacientes tratados con vedolizumab y de 0,70 por paciente-afio en

los pacientes tratados con placebo. Las infecciones consistieron en principio en nasofaringitis, infeccion
del tracto respiratorio superior, sinusitis e infecciones de las vias urinarias. La mayoria de los pacientes
continuaron con vedolizumab una vez desaparecida la infeccion.

En los estudios controlados GEMINI 1 y 2 con vedolizumab intravenoso, la tasa de infecciones graves
fue de 0,07 por paciente-afio en los pacientes tratados con vedolizumab y de 0,06 por paciente-afio en los
pacientes tratados con placebo. Con el tiempo, no se produjo un aumento significativo en la tasa de
infecciones graves.

En los estudios abiertos y controlados en adultos con vedolizumab intravenoso, se notificaron infecciones
graves, que incluyen tuberculosis, sepsis (en algunos casos mortal), sepsis por salmonella, meningitis por
listeria y colitis por citomegalovirus.

En los estudios clinicos con vedolizumab intravenoso, la tasa de infecciones en los pacientes tratados con
vedolizumab con un IMC mayor o igual a 30 kg/m? fue superior a la registrada en los pacientes con un
IMC inferior a 30 kg/m?.

En los estudios clinicos con vedolizumab intravenoso, se registré una incidencia ligeramente superior de
infecciones graves en los pacientes tratados con vedolizumab expuestos a tratamiento previo con
antagonistas del TNFa, en comparacion con aquellos que no habian recibido tratamiento previo con
antagonistas del TNFa.

Neoplasias malignas

En general, los resultados del programa clinico hasta la fecha no sugieren un aumento del riesgo a
desarrollar neoplasias malignas a raiz del tratamiento con vedolizumab. Sin embargo, el numero de
neoplasias malignas fue pequefio y la exposicion a largo plazo fue limitada. Las evaluaciones de seguridad
a largo plazo estan en curso.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del correo electronico
ae.brasam@takeda.com.

4.9 Sobredosis

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, inmunosupresores selectivos, codigo ATC: LO4AA33.


mailto:ae.brasam@takeda.com

Mecanismo de accidén

Vedolizumab es un inmunosupresor bioldgico especifico del intestino. Se trata de un anticuerpo
monoclonal humanizado que se une de forma especifica a la integrina osf;, que se expresa
mayoritariamente en linfocitos T colaboradores que migran al intestino. Mediante la unidén a ouf}; de
ciertos linfocitos, vedolizumab inhibe la adhesion de estas células a la molécula de adhesion celular
adresina de la mucosa 1 (MadCAM-1), pero no a la molécula de adhesion celular vascular 1 (VCAM-1).
MAdCAM-1 se expresa de manera principal en las células endoteliales del intestino y juega un papel

critico en la migracion de los linfocitos T a los tejidos del tubo gastrointestinal.
Vedolizumab no se une a las integrinas o4f; y agf7 ni inhibe su funcion.

La integrina ouf}7 se expresa en un subtipo concreto de linfocitos T colaboradores de memoria que migran
preferentemente al tubo gastrointestinal (GI) y causan la inflamacion que es caracteristica de la colitis
ulcerosa y la enfermedad de Crohn, las cuales son enfermedades inflamatorias cronicas del tracto GI de
origen inmunologico. Vedolizumab reduce la inflamacion gastrointestinal en pacientes con colitis ulcerosa
y enfermedad de Crohn. La inhibicion de la interaccion entre la o4ff7 y

MAdCAM-1 con vedolizumab evita la migracion de linfocitos T colaboradores de memoria a través del
endotelio vascular al tejido parenquimatoso en primates no humanos ¢ induce un incremento reversible de
3 veces en el nimero de estas células en sangre periférica. El precursor murino de vedolizumab alivio la
inflamacién gastrointestinal en tities cabeza de algodon, un modelo de colitis ulcerosa.

En sujetos sanos, pacientes con colitis ulcerosa o con enfermedad de Crohn, vedolizumab no eleva el nivel
de neutrofilos, basofilos, eosinoéfilos, linfocitos T citotdxicos y B colaboradores, linfocitos T colaboradores
de memoria totales, monocitos o linfocitos citoliticos naturales en sangre periférica y no se observa
leucocitosis.

Vedolizumab no afectd la vigilancia inmunitaria ni la inflamacion del sistema nervioso central en
encefalomielitis autoinmune experimental en primates no humanos, un modelo de esclerosis multiple.
Vedolizumab no afectd la respuesta inmunitaria a una estimulacion antigénica en la dermis y el muasculo
(ver seccion 4.4). Por el contrario, vedolizumab inhibi6 una respuesta inmunitaria a un estimulo antigénico
gastrointestinal en voluntarios sanos (ver seccion 4.4).

Inmunogenicidad

Los anticuerpos contra vedolizumab pueden desarrollarse durante el tratamiento de vedolizumab, la
mayoria de los cuales son neutralizantes. La formacion de anticuerpos anti vedolizumab esta asociada con
el aclaramiento aumentado de vedolizumab y con indices de remision clinica inferiores.

Se han notificado reacciones relacionadas con la perfusion tras la administracion de vedolizumab en
sujetos con anticuerpos anti vedolizumab.

Efectos farmacodindmicos

En los ensayos clinicos con vedolizumab intravenoso en un rango de dosis de 2 a 10 mg/kg, se observo un
grado de saturacion > 95 % en los receptores a4f7 de los subconjuntos de linfocitos circulantes implicados
en la vigilancia inmunitaria del intestino.

Vedolizumab no afectd a la migracion de CD4" y CD8" al SNC, lo que qued6é demostrado por la no
modificacion de la relacion CD4/CDS8" en el liquido cefalorraquideo antes y después de la administracion
de vedolizumab en voluntarios sanos. Estos datos son coherentes con las investigaciones en primates no
humanos, que no detectaron efectos sobre la vigilancia inmunitaria del sistema nervioso central.



Eficacia clinica vy seguridad

Colitis ulcerosa

La eficacia y seguridad de vedolizumab intravenoso para el tratamiento de pacientes adultos con colitis
ulcerosa activa de moderada a grave (puntuacion en la escala Mayo de 6 a 12 con subpuntuacion
endoscdpica > 2) se demostrd en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en el que se
evalud la eficacia en las semanas 6 y 52 (GEMINI 1). 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, se aleatorizaron 374 pacientes en un disefio
doble ciego (3:2) para recibir 300 mg de vedolizumab o placebo en las semanas 0 y 2. La variable principal
fue la proporcion de pacientes con respuesta clinica (definida como una reduccion de la puntuacion en la
escala Mayo completa >3 puntos y 230 % respecto a la basal, acompaiiada de una disminucion adicional en
la subpuntuacion de sangrado rectal >1 punto o en la sub puntuacion 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 de GEMINI 1 en la semana 6

Placebo Vedolizumab IV
Variables de eficacia n= 149 n=225
Respuesta clinica 26 % 47 %*
Remision clinica’ 5% 17 %"
Cicatrizacién de la mucosa’ 25 % 41 %t
#p < 0,0001
fp < 0,001
tp < 0,05

SRemision clinica: puntuacion en la escala Mayo completa <2 puntos sin
subpuntuacion individual > 1 punto
ICicatrizacion 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 TNFo como en pacientes que
habian fracasado al tratamiento previo con antagonistas del TNFa.

En el ensayo GEMINI 1, 2 cohortes de pacientes recibieron vedolizumab en las semanas 0 y 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 1 y 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
8 semanas, 300 mg de vedolizumab cada 4 semanas, o placebo cada 4 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 proporcion de
pacientes con remision clinica en la semana 52. En la tabla 3 se muestran los resultados de la variable
principal y secundarias evaluadas.



Tabla 3. Resultados de eficacia de GEMINI 1 en la semana 52
Vedolizumab IV ~ Vedolizumab IV

Placebo cada 8 semanas  cada 4 semanas
Variables de eficacia n=126* n=122 n=125
Remision clinica 16 % 42 %" 45 %"
Respuesta clinica duradera’ 24 % 57 %' 52 %f
Cicatrizacion de la mucosa 20 % 52 %' 56 %'
Remision clinica mantenida® 9% 20 % 24 %t
Remision clinica sin corticosteroides® 14 % 31 % 45 %'

*El grupo de placebo incluye a aquellos sujetos que recibieron vedolizumab en las semanas 0 y 2, y fueron
aleatorizados para recibir placebo desde la semana 6 hasta la semana 52.

p < 0,0001

p < 0,001

%p < 0,05

fRespuesta clinica duradera: respuesta clinica en las semanas 6 y 52

#Remision clinica mantenida: remision clinica en las semanas 6 y 52

*Remision clinica sin corticosteroides: pacientes que tomaban corticosteroides orales en el inicio del estudio
que interrumpieron los corticosteroides a partir de la semana 6 y que estaban en remision clinica en

la semana 52. El nimero de pacientes fue n = 72 con placebo, n = 70 con vedolizumab cada 8 semanas, y
n =73 con vedolizumab cada 4 semanas

Los analisis exploratorios proporcionan datos adicionales sobre las subpoblaciones clave estudiadas.
Aproximadamente un tercio de los pacientes habian fracasado al tratamiento previo con antagonistas del
TNFa. Entre estos pacientes, el 37 % de quienes recibian vedolizumab cada 8 semanas, el 35 % de
quienes recibian vedolizumab cada 4 semanas y el 5 % de quienes recibian placebo lograron la remision
clinica en la semana 52. Las mejoras en la respuesta clinica duradera (47 %, 43 %, 16 %), cicatrizacion de
la mucosa (42 %, 48 %, 8 %), remision clinica mantenida (21 %, 13 %, 3 %) y remision clinica sin
corticosteroides (23 %, 32 %, 4 %) se observaron en la poblacion que habia fracasado al tratamiento previo
con antagonistas del TNFa y que fueron tratados con vedolizumab cada 8 semanas, vedolizumab cada 4
semanas y placebo, respectivamente.

Los pacientes que no tuvieron respuesta en la semana 6 continuaron en el estudio y recibieron vedolizumab
cada 4 semanas. La respuesta clinica en las semanas 10 y 14 usando las puntuaciones parciales de la escala
Mayo se logré en una mayor proporcion de pacientes tratados con vedolizumab (32 % y 39 %
respectivamente) comparado con los pacientes tratados con placebo (15 % y 21 %, respectivamente).

A los pacientes que perdieron respuesta con vedolizumab cuando recibieron el tratamiento cada

8 semanas se les permitié participar en un estudio de extension abierto y recibir vedolizumab cada4
semanas. En estos pacientes, la remision clinica se logré en el 25 % de los pacientes en

las semanas 28 y 52.

A los pacientes que lograron respuesta clinica después de recibir vedolizumab en las semanas 0 y 2, y
después fueron aleatorizados para tratamiento con placebo (de la semana 6 a la semana 52) y sufrieron
pérdida de respuesta, se les permitio participar en el estudio de extension abierto y recibir vedolizumab
cada 4 semanas. En estos pacientes, la remision clinica se logré en el 45 % de los pacientes en

la semana 28 y el 36 % de los pacientes en la semana 52.

En este estudio de extension abierto, los beneficios del tratamiento con vedolizumab segun la evaluacion
de la puntuacion parcial en la escala Mayo, la remision clinica y la respuesta clinica se observaron durante
un periodo de hasta 196 semanas.

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se evalué mediante el cuestionario de enfermedad
inflamatoria intestinal (IBDQ), un instrumento especifico de la enfermedad, y mediante el SF-36 y el EQ-
5D, instrumentos genéricos de medicion de calidad de vida. Los analisis exploratorios mostraron mejoras
clinicamente relevantes en los grupos de vedolizumab que fueron significativamente mayores comparado
con el grupo de placebo en las semanas 6 y 52 en las puntuaciones del EQ-5D y EQ-5D VAS, todas las
subescalas del IBDQ (sintomas intestinales, funcion sistémica, funciéon emocional y



funcion social), y todas las subescalas del SF-36, incluido el resumen del componente fisico (PCS) y el
resumen del componente mental (MCS).

Enfermedad de Crohn

La eficacia y seguridad de vedolizumab intravenoso para el tratamiento de pacientes adultos con
enfermedad de Crohn activa moderada o grave (puntuacion del indice de actividad de la enfermedad de
Crohn [CDAI] de 220 a 450) fue evaluada en 2 ensayos (GEMINI 2 y 3). Los pacientes incluidos habian
fracasado al menos a un tratamiento convencional, incluidos corticosteroides, inmunomoduladores, y/o
antagonistas del TNFa (incluidos pacientes no respondedores primarios). Se permitieron dosis estables
concomitantes por via oral de corticosteroides, inmunomoduladores y antibidticos.

GEMINI 2 fue un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en el que las variables de
eficacia se evaluaron en las semanas 6 y 52. Los pacientes (n = 368) fueron aleatorizados en un disefio
doble ciego (3:2) a recibir 2 dosis de 300 mg de vedolizumab o placebo en las semanas 0y 2. Las

2 variables principales fueron la proporcion de pacientes en remision clinica (definida como puntuacion
del CDAI < 150 puntos) en la semana 6 y la proporcion de pacientes con respuesta clinica mejorada
(definida como una disminucion > 100 puntos en la puntuacion del CDAI con respecto al nivel basal) en
la semana 6 (ver tabla 4).

El ensayo GEMINI 2 incluia 2 cohortes de pacientes que recibieron vedolizumab en las semanas 0 y 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, 461 pacientes de las cohortes 1 y 2 que fueron tratados con
vedolizumab y habian logrado una respuesta clinica (definida como una disminucién > 7 puntos en la
puntuacion del CDAI con respecto al nivel basal) 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 § semanas, 300 mg de vedolizumab cada

4 semanas, o placebo cada 4 semanas. Los pacientes que mostraron respuesta clinica en la semana 6
comenzaron un régimen de disminucioén de corticosteroides. La variable principal fue la proporcion de
pacientes en remision clinica en la semana 52 (ver tabla 5).

GEMINI 3 fue un segundo ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que evalu¢ la eficacia
en las semanas 6 y 10 en el subgrupo de pacientes que habian fracasado al menos a 1 tratamiento
convencional y al tratamiento con antagonistas del TNFda (incluidos pacientes no respondedores
primarios), asi como en la poblacion total, que también incluia pacientes que habian fracasado al menos a
1 tratamiento convencional y que no habian recibido tratamiento previo con antagonistas del TNFa. Los
pacientes

(n = 416), de los que de forma aproximada un 75 % habian fracasado al tratamiento con antagonistas del
TNFalfueron aleatorizados en un disefo doble ciego (1:1) a recibir 300 mg de vedolizumab o placebo en
las semanas 0, 2, y 6. La variable principal fue la proporcion de pacientes en remision clinica en la semana
6 de la subpoblacion que habia

fracasado al tratamiento con antagonistas del TNFa. Como se indica en la tabla 4, aunque la variable
principal no se alcanzo, los andlisis exploratorios muestran resultados clinicamente relevantes.



Tabla 4. Resultados de eficacia de los estudios GEMINI 2 y 3 en las semanas 6 y 10

Estudio
Variable de eficacia Placebo Vedolizumab IV
Estudio GEMINI 2

Remision clinica, semana 6

Global 7 % (n = 148) 15 %* (n = 220)

Fracaso con antagonista(s) del TNFa
Sin tratamiento previo con
antagonistas(s) del TNFa

Respuesta clinica mejorada, semana 6

Global

Fracaso con antagonista(s) del TNFa
Sin tratamiento previo con
antagonistas(s) del TNFa

Cambio en la PCR sérica desde el nivel

basal hasta la semana 6, mediana
(microg/ml)
Global

Estudio GEMINI 3
Remision clinica, semana 6
Global?
Fracaso con antagonista(s) del TNFa

Sin tratamiento previo con antagonista(s)
del TNFa

Remision clinica, semana 10
Global
Fracaso con antagonista(s) del TNFo**
Sin tratamiento previo con antagonista(s)
del TNFa
Remisién clinica mantenida™

Global
Fracaso con antagonista(s) del TNFo*

Sin tratamiento previo con antagonistas
del TNFa
Respuesta clinica mejorada, semana 6

4% (n = 70)
9 % (n = 76)

26 % (n = 148)

23 % (n = 70)
30 % (n = 76)

-0,5 (n = 147)

12 % (n = 207)
12 % (n = 157)

12 % (n = 50)

13 % (n = 207)
12 % (n = 157)
16 % (n = 50)

8 % (n = 207)
8 % (n = 157)
8 % (n = 50)

11 % (n = 105)
17 % (n = 109)

31 %! (n=220)

24 % (n = 105)
42 % (n = 109)

-0,9 (n = 220)

19 % (n = 209)
15 %3 (n = 158)

31 % (n = 51)

29 % (n = 209)
27 % (n = 158)
35% (n=51)

15 % (n = 209)
12 % (n = 158)
26 % (n = 51)

Global®

Fracaso con antagonista(s) del TNFa!
Sin tratamiento previo con
antagonista(s) del TNFo”

23 % (n = 207)
22 % (n = 157)
24 % (n = 50)

39 % (n = 209)
39 % (n = 158)
39 % (n = 51)

*p<0,05
Tno estadisticamente significativo

! variable secundaria que debe considerarse exploratoria por el procedimiento preespecificado de

prueba estadistica

% no estadisticamente significativo, por lo que el resto de variables no fueron analizadas

estadisticamente

1 =157 para placebo y n = 158 para vedolizumab

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

~ Variable exploratoria



Tabla 5. Resultados de eficacia de GEMINI 2 en la semana 52

Vedolizumab IV Vedolizumab IV
Placebo cada 8 semanas cada 4 semanas
n=153* n= 154 n= 154
Remision clinica 22 % 39 %" 36 %*
Respuesta clinica mejorada 30 % 44 %t 45 %
Remision clinica sin corticosteroides® 16 % 32 %t 29 %*
Remision clinica mantenida 14 % 21 % 16 %

*El grupo de placebo incluye a aquellos sujetos que recibieron vedolizumab en las semanas 0 y 2, y fueron
aleatorizados para recibir placebo desde la semana 6 hasta la semana 52.

Tp<0,001

fp<0,05

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

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

Se llevaron a cabo andlisis exploratorios para evaluar los efectos de los inmunomoduladores y los
corticosteroides concomitantes sobre la inducciéon de la remision con vedolizumab. El tratamiento
combinado, especialmente con corticosteroides concomitantes, parecié ser mas eficaz en lo que respecta a
la induccién de la remision de la enfermedad de Crohn frente al tratamiento con vedolizumab solo o con
inmunomoduladores concomitantes, donde se observo una menor diferencia en la tasa de remision con
respecto al placebo. La tasa de remision clinica en el estudio GEMINI 2 en la semana 6 fue del 10 %
(diferencia respecto a placebo del 2 %, IC del 95 %: —6, 10) al administrarse sin corticosteroides frente al
20 % (diferencia respecto a placebo del 14 %, IC del 95 %: —1, 29) al administrarse con corticosteroides
concomitantes. En el estudio GEMINI 3, en las semanas 6 y 10 las tasas de remision clinica fueron
respectivamente del 18 % (diferencia respecto a placebo del 3 %, IC del 95 %: -7, 13) y del 22 % (diferencia
respecto a placebo del 8 %, IC del 95 %: —3, 19) al administrarse sin corticosteroides frente a una tasa del
20 % (diferencia respecto a placebo del 11 %, IC del 95 %: 2, 20) y del 35 % (diferencia respecto a placebo
del 23 %, IC del 95 %: 12, 33) al administrarse con corticosteroides concomitantes. Estos efectos se
observaron con independencia de que se administrasen o no inmunomoduladores de forma concomitante.

Los analisis exploratorios proporcionan datos adicionales sobre las subpoblaciones clave estudiadas. En el
ensayo GEMINI 2, aproximadamente la mitad de los pacientes habian fracasado previamente al tratamiento
con antagonistas de TNFa. Entre estos pacientes, el 28 % de quienes recibian vedolizumab cada 8 semanas,
el 27 % de quienes recibian vedolizumab cada 4 semanas y el 13 % de quienes recibian placebo lograron
la remision clinica en la semana 52. La respuesta clinica mejorada se logro en el 29 %, 38 % y 21 %,
respectivamente, y la remision clinica sin corticosteroides se logro en el

24 %, 16 % y 0 %, respectivamente.

Los pacientes que no mostraron respuesta en la semana 6 en el ensayo GEMINI 2 continuaron en el estudio
y recibieron vedolizumab cada 4 semanas. La respuesta clinica mejorada se logro en

las semanas 10 y 14 en una mayor proporcion de pacientes tratados con vedolizumab (16 % y 22 %,
respectivamente), comparado con los pacientes tratados con placebo (7 % y 12 %, respectivamente). No
hubo diferencias clinicamente relevantes en la remision clinica entre los grupos de tratamiento en los
momentos indicados. Los analisis de la remision clinica en la semana 52 en pacientes que eran no
respondedores en la semana 6 pero que lograron una respuesta en las semanas 10 o 14, indican que



los pacientes con enfermedad de Crohn no respondedores pueden beneficiarse de una dosis devedolizumab
en la semana 10.

A los pacientes que presentaron perdida de respuesta a vedolizumab cuando recibieron el tratamiento cada
8 semanas en el ensayo GEMINI 2 se les permitio participar en un estudio de extension abierto y recibir
vedolizumab cada 4 semanas. En estos pacientes, la remision clinica se logré en el 23 % de

los pacientes en la semana 28 y en el 32 % en la semana 52.

A los pacientes que lograron respuesta clinica después de recibir vedolizumab en las semanas 0 y 2, y
después fueron aleatorizados a tratamiento con placebo (durante un periodo de 6 a 52 semanas) y
presentaron perdida de respuesta, se les permitié entrar en el estudio de extension abierto y recibir
vedolizumab cada 4 semanas. En estos pacientes, la remision clinica se logro en el 46 % de

los pacientes en la semana 28 y en el 41 % en la semana 52.

En este estudio de extension abierto, se observo remision clinica y respuesta clinica en pacientes durante
un periodo de hasta 196 semanas.

Los analisis exploratorios muestran mejoras clinicamente relevantes en los grupos de vedolizumab cada 4
semanas y cada 8 semanas en el ensayo GEMINI 2, que fueron significativamente mayores comparado con
el grupo de placebo desde el nivel basal a la semana 52 en las puntuaciones del EQ-5Dy EQ-5D VAS, la
puntuacion total del IBDQ y las subescalas del IBDQ de sintomas intestinales y funcion sistémica.

Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados
de los ensayos realizados con vedolizumab en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn (ver seccidon 4.2 para consultar la informacidén sobre el uso en la
poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se ha estudiado la farmacocinética tras dosis multiples y unicas de vedolizumab en sujetos sanos y en
pacientes con colitis ulcerosa activa de moderada a grave o enfermedad de Crohn.

En los pacientes a los que se administrdé 300 mg de vedolizumab mediante perfusion intravenosa de

30 minutos en las semanas 0 y 2, las concentraciones minimas séricas medias en la semana 6 fueron de27,9
microg/ml (DE + 15,51) en colitis ulcerosa y de 26,8 microg/ml (DE + 17,45) en enfermedad de Crohn. En
los estudios con vedolizumab intravenoso, a partir de la semana 6, los pacientes recibieron 300 mg de
vedolizumab intravenoso cada 8 o 4 semanas. En los pacientes con colitis ulcerosa, las concentraciones
minimas séricas medias en estado estacionario fueron de 11,2 microg/ml (DE + 7,24) y de 38,3 microg/ml
(DE =+ 24,43), respectivamente. En los pacientes con enfermedad de Crohn, las concentraciones minimas
séricas medias en estado estacionario fueron de 13,0 micro/ml (DE + 9,08) y de 34,8 microg/ml (DE =+
22,55), respectivamente.

Distribucién

Los analisis de farmacocinética poblacional indican que el volumen de distribucion de vedolizumab es de
5 litros, aproximadamente. No se ha evaluado la union de vedolizumab a proteinas plasmaticas.
Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal terapéutico y no se espera que se una a proteinas plasmaticas.

Vedolizumab no atraviesa la barrera hematoencefalica tras su la administracion intravenosa. No se detectd
vedolizumab en el liquido cefalorraquideo de sujetos sanos después de la administracion de 450 mg
intravenoso.



Eliminacion

Los analisis de farmacocinética poblacional indican que vedolizumab tiene un aclaramiento total en el
organismo de 0,169 1/dia, aproximadamente y una semivida plasmatica de 24 dias. Se desconoce la ruta de
eliminacion exacta de vedolizumab. Los analisis de farmacocinética poblacional sugieren que, aun que el
bajo nivel de albumina, mayor peso corporal y el tratamiento previo con farmacos anti-TNF pueden
aumentar el aclaramiento de vedolizumab, la magnitud de estos efectos no se considera clinicamente
relevante.

Linealidad
Vedolizumab mostrdé una farmacocinética lineal a concentraciones séricas superiores a 1 microg/ml.

Poblaciones especiales

La edad no influye en el aclaramiento de vedolizumab en pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn seglin los analisis de farmacocinética poblacional. No se han realizado estudios formales para
examinar los efectos de la insuficiencia renal o hepatica sobre la farmacocinética de vedolizumab.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segiin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

No se han realizado estudios a largo plazo en animales con vedolizumab para evaluar su potencial
carcinogénico, ya que no existen modelos de respuesta farmacologica a los anticuerpos monoclonales. En
una especie con respuesta farmacoldgica (monos cynomolgus), no hubo evidencia de hiperplasia celular o
inmunomodulacion sistémica que pudieran estar potencialmente asociadas con la oncogénesis en los
estudios de toxicidad de 13 y 26 semanas. Ademads, no se observo ningun efecto devedolizumab sobre la
tasa de proliferacion o citotoxicidad de una linea celular humana tumoral que expresaba la integrina ouf;
in vitro.

No se han realizado estudios especificos de fertilidad con vedolizumab en animales. No se puede obtener
ninguna conclusion definitiva del estudio de toxicidad a dosis repetidas en los 6rganos reproductores
masculinos de los monos cynomolgus. Dada la falta de union de vedolizumab al tejido reproductivo
masculino en monos y seres humanos y la fertilidad masculina intacta que se observoé en la integrina 37 de
los ratones knock-out, no se espera que vedolizumab afecte a la fertilidad masculina.

La administracion de vedolizumab a monas cynomolgus prefiadas durante la mayor parte de la gestacion
no evidenciod 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 microg/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.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

L-histidina

Monohidrocloruro de L-histidina
Hidrocloruro de L-arginina
Sacarosa

Polisorbato 80



6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

3 aflos

Se ha demostrado la estabilidad en uso de la solucion reconstituida en el vial durante 8 horas a una
temperatura entre 2 °C y 8 °C. Se ha demostrado la estabilidad en uso de la solucion diluida en una
solucion de cloruro de sodio

9 mg/ml (0,9 %) para inyeccion en una bolsa de perfusion durante 12 horas a una temperatura entre20 °C
y 25 °C o durante 24 horas a una temperatura entre 2 °C y 8 °C.

La estabilidad en uso combinada de vedolizumab en el vial y en la bolsa de perfusion con cloruro de sodio
de 9 mg/ml (0,9 %) para inyeccion es de un total de 12 horas a 20 °C - 25 °C 0 24 horas a 2 °C -8 °C. El
periodo de 24 horas puede incluir hasta 8 horas en el caso de la solucion reconstituida en el vial entre 2 °C
y 8 °C y hasta 12 horas en el caso de la solucion diluida en la bolsa de perfusion a una temperatura entre
20 °Cy 25 °C. No obstante, la bolsa de perfusion se debe almacenar en la nevera (entre 2 °C y 8 °C) durante
el resto del periodo de 24 horas.

No congelar la solucion reconstituida en el vial o la solucion diluida en la bolsa de perfusion.

Condiciones de almacenamiento

Nevera (2 °C-8 °C) 20 °C-25 °C
Solucion reconstituida en el vial 8 horas No conservar'
Solucidn diluida en una solucién de cloruro de 24 horas®? 12 horas?®
sodio 9 mg/ml (0,9 %) para inyeccion

! En el caso de la reconstitucion, se permiten hasta 30 minutos.

2 Este tiempo supone que la solucion reconstituida se diluye de forma inmediata en la solucién de cloruro de
sodio 9 mg/ml (0,9 %) para inyeccion y se conserva solo en la bolsa de perfusion. El tiempo en el que la solucion
reconstituida se conserva en el vial se debe restar del tiempo en el que la solucion se pueda conservar en la bolsa
de perfusion.

3 Este periodo de tiempo puede incluir hasta 12 horas entre 20 °C y 25 °C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Polvo para concentrado para solucion para perfusion en vial de vidrio tipo 1 (20 ml) equipado con tapdn de
goma y precinto de aluminio protegido por una tapa de plastico.

Cada envase contiene 1 vial.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones para la reconstitucion y perfusion

1. Use una técnica aséptica para preparar la solucion de Entyvio para perfusion intravenosa.
Retire la tapa de apertura facil del vial y limpie la parte superior con un algodéon humedecido en
alcohol. Reconstituya vedolizumab con 4,8 ml de agua estéril para inyeccion a temperatura
ambiente (entre 20 °C y 25 °C), usando una jeringa con una aguja de calibre 21-25.



3. Inserte la aguja en el vial a través del centro del tapon y dirija el liquido hacia la pared del vial para
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 ambiente (entre 20 °C y 25 °C) para

permitir la reconstitucion y eliminar cualquier resto de espuma; durante este tiempo puede mover
en circulos el vial y comprobar la disolucion. Si no se ha disuelto completamente al cabo de 20
minutos, déjelo reposar otros 10 minutos.

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

7. Una vez disuelto, inviértalo 3 veces suavemente.

8. Extraiga inmediatamente 5 ml (300 mg) de Entyvio reconstituido usando una jeringa con una
aguja de calibre 21-25.

9. Afada los 5 ml (300 mg) de Entyvio reconstituido a 250 ml de solucién de cloruro de

sodio 9 mg/ml (0,9 %) para inyeccion y mezcle suavemente en la bolsa de perfusion (no hay que
extraer 5 ml de solucion de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para inyeccion de la bolsa de perfusion
antes de afiadir Entyvio). No afada otros medicamentos a la solucion para perfusion preparada o al
equipo para perfusion intravenosa. Administre la solucion para perfusion durante30 minutos (ver
seccion 4.2).

Una vez reconstituida, la solucion para perfusion se debe utilizar lo antes posible.

No conservar las cantidades no utilizadas de la solucion reconstituida o de la solucion para perfusion para
su reutilizacion.

Cada vial es para un solo uso.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.
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