ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entyvio 300 mg polvo para concentrado para solucion 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 1gG: producido en células de ovario de
hamster chino (CHO) con tecnologia de ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 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).

Reservoritis

Entyvio estéd indicado para el tratamiento de la reservoritis cronica activa, de moderada a grave,

en pacientes adultos que se han sometido a proctocolectomia y anastomosis anal del reservorio ileal
por colitis ulcerosa, y hayan tenido una respuesta inadecuada o presenten pérdida de respuesta al
tratamiento con antibioticos.

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, la enfermedad de Crohn o la
reservoritis, ver seccion 4.4. Se debe entregar a los pacientes el prospecto.



Posologia

Colitis ulcerosa

La pauta posoldgica recomendada de vedolizumab intravenoso es de 300 mg administrados mediante
perfusién intravenosa en las semanas 0, 2y 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 disminucién de respuesta podrian beneficiarse de un
aumento en la frecuencia de la administracién de vedolizumab intravenoso a 300 mg cada 4 semanas.

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

Repeticidn del tratamiento

Si tras la interrupcidn del tratamiento existe la necesidad de repetir el tratamiento con vedolizumab
intravenoso, se puede considerar su administracién una vez cada 4 semanas (ver seccién 5.1). El
periodo de interrupcidn del tratamiento en ensayos clinicos tuvo una duracion maxima de 1 afio. Se
recuperd 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 administracién de vedolizumab intravenoso 300 mg cada 4 semanas.

En aquellos pacientes que respondan al tratamiento con vedolizumab, es posible reducir o interrumpir
la 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 interrupcidn del tratamiento en ensayos clinicos tuvo una duraciéon maxima de 1 afio. Se
recupero la eficacia sin aumentos evidentes de reacciones adversas o relacionadas con la perfusion
durante la repeticion del tratamiento con vedolizumab (ver seccion 4.8).

Reservoritis

La pauta posolégica 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 con vedolizumab debe iniciarse a la vez que se administra el estandar de tratamiento
con antibi6ticos (por ejemplo, cuatro semanas de ciprofloxacina) (ver seccion 5.1).

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento si no se observan evidencias del beneficio
terapéutico en un plazo de 14 semanas tras el inicio del tratamiento con vedolizumab.



Repeticion del tratamiento
No hay datos disponibles sobre la repeticion del tratamiento en pacientes con reservoritis.

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 seccidn 5.2).

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

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

Poblacidn pediatrica

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 administracion

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 administracién 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 seccién 4.4).

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

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

Infecciones graves activas, como tuberculosis (TB), sepsis, citomegalovirus y listeriosis, e 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
anafilécticas. 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 biolégicos, 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 y la vigilancia poscomercializacion, 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). También se notificaron reacciones de hipersensibilidad en
pacientes que cambiaron de la formulacion subcutanea a la intravenosa.

Si se produce una RRP grave, una reaccién anafilactica u otra reaccién 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 seccién 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 cronico con
vedolizumab. Se debe tener precaucién 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 segln 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 infeccién oportunista poco
frecuente y a menudo mortal causada por el virus de John Cunningham (JC). Mediante la unién a la
integrina a4f37 expresada en los linfocitos que migran al intestino, vedolizumab ejerce un efecto
inmunosupresor especifico del intestino. Aungue no se observo ningln 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 sanitarios deben controlar la aparicién o empeoramiento de signos y sintomas
neuroldgicos en los pacientes tratados con vedolizumab, 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
seccién 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 de
12 semanas antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, a menos que la condicién clinica del
paciente indique lo contrario.

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

Vacunas de microorganismos vivos y orales

En un estudio controlado con placebo en voluntarios sanos, una dosis Gnica de 750 mg de
vedolizumab no disminuyd 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 cdlera 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 transmisidn 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 remisién en pacientes con enfermedad de Crohn

La induccion 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 seccién 5.1.).

Los analisis exploratorios por subgrupos de los ensayos clinicos en enfermedad de Crohn sugieren
gue, 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; 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 administracion conjunta de tales agentes no tuvo un efecto clinicamente relevante
sobre la farmacocinética de vedolizumab.

En pacientes adultos con reservoritis, vedolizumab se ha administrado conjuntamente con antibioticos
(ver seccidn 5.1). No se ha estudiado la farmacocinética de vedolizumab en pacientes con reservoritis
(ver seccién 5.2).



No se ha estudiado el efecto de vedolizumab sobre la farmacocinética de medicamentos cominmente
coadministrados.

Vacunas

Las vacunas de microorganismos vivos, en particular las vacunas orales de microorganismos vivos, se
deben utilizar con precaucién cuando sean administradas de manera simultanea con vedolizumab (ver
seccién 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 Gltima dosis.

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

En un pequefio estudio observacional prospectivo, la tasa de defectos congénitos graves fue del 7,4 %
en 99 mujeres con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn tratadas con vedolizumab, y del 5,6 % en
76 mujeres con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn tratadas con otros agentes bioldgicos (riesgo
relativo ajustado [RR]: 1,07, intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,33, 3,52).

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

Como medida de precaucidn, 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, y sobre la produccién de leche. Un estudio sobre la lactancia con leche materna, en
el que se analiza la concentracién de vedolizumab en la leche de mujeres lactantes con colitis ulcerosa
activa o enfermedad de Crohn, y tratadas con vedolizumab, determiné que la concentracion de
vedolizumab en la leche materna era de entre el 0,4 y el 2,2 % de la concentracion sérica materna
obtenida a partir de estudios historicos sobre vedolizumab. La dosis media estimada diaria de
vedolizumab que recibia el bebé era de 0,02 mg/kg/dia, lo que supone, aproximadamente, el 21 % de
la dosis media diaria materna ajustada segun el peso corporal.

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 que
se han notificado mareos en un nimero reducido de pacientes.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

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

También se han notificado reacciones relacionadas con la perfusidn (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 la clasificacion por 6rganos y sistemas, esta basada en
la experiencia de los ensayos clinicos y poscomercializacién. 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 frecuencia 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

Clasificacion por érganos y Frecuencia Reaccion/es adversa/s
sistemas
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Nasofaringitis
Frecuentes Neumonia
Infeccion por Clostridium difficile
Bronquitis

Gastroenteritis

Infeccion del tracto respiratorio superior
Gripe

Sinusitis

Faringitis

Herpes zdster

Poco frecuentes

Infeccidn del tracto respiratorio
Candidiasis vulvovaginal
Candidiasis oral

torécicos y mediastinicos

Trastornos del sistema Muy raras Reaccion anafilactica
inmunoldgico 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

Congestion nasal
Tos

Frecuencia no
conocida

Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Absceso anal

Fisura anal

Nauseas

Dispepsia
Estrefiimiento
Distensién abdominal
Flatulencia
Hemorroides,
Hemorragia rectal *




Clasificacion por 6rganos y Frecuencia Reaccion/es adversa/s
sistemas

Trastornos hepatobiliares Frecuentes Enzimas hepaéticas elevadas

Muy raras Hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes Erupcion
subcutaneo Prurito

Eccema

Eritema

Sudores nocturnos
Acné

Poco frecuentes Foliculitis

Muy frecuentes Artralgia

Trastornos musculoesqueléticos | Frecuentes Espasmos musculares

y del tejido conjuntivo Dolor de espalda
Debilidad muscular
Fatiga

Dolor en una extremidad

Trastornos generales y Frecuentes Pirexia,

alteraciones en el lugar de Reaccion relacionada con la perfusion
administracion (astenia* y molestia en el pecho*),
Reaccion relacionada con el lugar de
perfusion (incluyendo: dolor en el lugar
de perfusion e irritacion en el lugar de
perfusion)

Poco frecuentes Escalofrios,
Sensacion de frio

* Notificado en el estudio de reservoritis EARNEST

Descripcién de algunas reacciones adversas

Reacciones relacionadas con la perfusion

En los ensayos controlados GEMINI 1y 2 (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), 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). Ningln Término Preferente 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 interrupcién del tratamiento de estudio. Las RRP se resolvieron generalmente sin
intervencidn o con intervencion minima después de la perfusion. La mayoria de las reacciones
relacionadas con la perfusién 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 tratd 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 administr6 vedolizumab
intravenoso en las semanas 0 y 2 seguido de placebo, no se observo ningn aumento en la tasa de RRP
al reanudar el tratamiento con vedolizumab intravenoso después de la pérdida de respuesta.

En el ensayo controlado EARNEST (reservoritis) con vedolizumab intravenoso, 3 de cada 51
pacientes (el 5,9 %) del grupo tratado con vedolizumab y 2 de cada 51 pacientes (el 3,9 %) del grupo
tratado con placebo experimentaron reacciones de hipersensibilidad, incluida las reacciones
relacionadas con la perfusion (RRP). Los términos genéricos individuales incluian ulceracién de la
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boca, hinchazon, edema periférico, malestar en el pecho, astenia, lesion renal aguda, trastorno
obstructivo de las vias respiratorias y enrojecimiento de la piel. Todos los casos fueron de intensidad
leve a moderada, ninguno se considerd grave y ninguno dio lugar a la discontinuacion del estudio.

Infecciones

En los estudios controlados GEMINI 1y 2 (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn) con vedolizumab
intravenoso, la tasa de infecciones fue de 0,85 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 1y 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 el ensayo controlado EARNEST (reservoritis) con vedolizumab intravenoso, solo 1 de cada 51
pacientes (el 2,0 %) del grupo tratado con vedolizumab experiment6 una infeccién grave de
gastroenteritis. Este paciente fue hospitalizado en observacion, se recuperd y complet6 el estudio.

En los estudios abiertos y controlados (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn) 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 (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), 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 (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), 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 nimero de
neoplasias malignas fue pequefio y la exposicion a largo plazo fue limitada. Las evaluaciones de
seguridad a largo plazo estan en curso.

Notificacién 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 sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

49 Sobredosis

En los ensayos clinicos se han administrado dosis intravenosas de hasta 10 mg/kg (aproximadamente
2,5 veces la dosis recomendada). No se observo toxicidad limitante de la dosis en los ensayos clinicos.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, anticuerpos monoclonales, codigo ATC: LO4AGO05.

Mecanismo de accion

Vedolizumab es un inmunosupresor biol6gico especifico del intestino. Se trata de un anticuerpo
monoclonal humanizado que se une de forma especifica a la integrina a4f7, que se expresa
mayoritariamente en linfocitos T colaboradores que migran al intestino. Mediante la union a o437 de
ciertos linfocitos, vedolizumab inhibe la adhesién de estas células a la molécula de adhesion celular
adresina de la mucosa 1 (MadCAM-1), pero no a la molécula de adhesidon celular vascular 1
(VCAM-1). MAACAM-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 asf1 y agf ni inhibe su funcion.

La integrina a4f7 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 crénicas del
tracto Gl de origen inmunoldgico. Vedolizumab reduce la inflamacion gastrointestinal en pacientes
con colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn y reservoritis. La inhibicioén de la interaccion entre la asf37 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 e induce un incremento
reversible de 3 veces en el nimero de estas células en sangre periférica. EI precursor murino de
vedolizumab alivi6 la inflamacion gastrointestinal en tities cabeza de algodédn, un modelo de colitis
ulcerosa.

En sujetos sanos, pacientes con colitis ulcerosa o con enfermedad de Crohn, vedolizumab no eleva el
nivel de neutréfilos, basofilos, eosinofilos, linfocitos T citotoxicos 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 inflamacién del sistema nervioso central en
encefalomielitis autoinmune experimental en primates no humanos, un modelo de esclerosis maltiple.
Vedolizumab no afectd la respuesta inmunitaria a una estimulacién antigénica en la dermis y el
mausculo (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 0,2 a 10 mg/kg, se
observé un grado de saturacion > 95 % en los receptores ouf7 de los subconjuntos de linfocitos
circulantes implicados en la vigilancia inmunitaria del intestino.

Vedolizumab no afecté a la migracion de CD4* y CD8* al SNC, lo que quedé demostrado por la no

modificacion de la relacion CD4*/CD8* en el liquido cefalorraquideo antes y después de la
administracion de vedolizumab en voluntarios sanos. Estos datos son coherentes con las
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investigaciones en primates no humanos, que no detectaron efectos sobre la vigilancia inmunitaria del
sistema nervioso central.

Eficacia clinica y sequridad

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 endoscépica > 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 0y 2. La
variable primaria fue la proporcién de pacientes con respuesta clinica (definida como una reduccién de
la puntuacion en la escala Mayo completa >3 puntos y >30 % respecto a la basal, acompafiada de una
disminucién adicional en la subpuntuacion de sangrado rectal >1 punto o en la subpuntuacion absoluta
de sangrado rectal <1 punto ) en la semana 6. En la tabla 2 se muestran los resultados de la variable
primaria 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 %
Cicatrizacion de la mucosa’ 25 % 41 %t
*p < 0,0001
ip < 0,001
fp<0,05

$Remision clinica: puntuacion en la escala Mayo completa < 2 puntos sin
subpuntuacion individual > 1 punto
Cicatrizacion de la mucosa: subpuntuacion endoscdpica 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 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 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 8 semanas, 300 mg de vedolizumab cada 4 semanas, 0
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 primaria de eficacia fue la proporcién de pacientes con remision clinica
en la semana 52. En la tabla 3 se muestran los resultados de la variable primaria y secundarias
evaluadas.
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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 %'t 45 %t
Respuesta clinica duradera’ 24 % 57 %' 52 %'
Cicatrizacion de la mucosa 20 % 52 %' 56 %
Remision clinica mantenida® 9 % 20 %® 24 %t
Remisién clinica sin corticosteroides* 14 % 31 %® 45 %t

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

p < 0,0001

fp < 0,001

$p < 0,05

'Respuesta 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
remisién clinica en la semana 52. Las mejoras en la respuesta clinica duradera (47 %, 43 %, 16 %),
cicatrizacion de la mucosa (42 %, 48 %, 8 %), remisién clinica mantenida (21 %, 13 %, 3 %) y
remisién clinica sin corticosteroides (23 %, 32 %, 4 %) se observaron en la poblacién 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 logr6 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 permitio participar en un estudio de extensidn abierto y recibir vedolizumab cada
4 semanas. En estos pacientes, la remisién clinica se logro 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 0y 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 extensién abierto y recibir vedolizumab
cada 4 semanas. En estos pacientes, la remision clinica se logroé 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 remisidn clinica y la respuesta clinica se
observaron durante un periodo de hasta 196 semanas.

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se evalu6 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 andlisis 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, funcion emocional y
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funcidn 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
antibioticos.

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 proporcidon 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 1y 2 que
fueron tratados con vedolizumab y habian logrado una respuesta clinica (definida como una
disminucién > 70 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 8 semanas, 300 mg de vedolizumab cada

4 semanas, 0 placebo cada 4 semanas. Los pacientes que mostraron respuesta clinica en la semana 6
comenzaron un régimen de disminucion de corticosteroides. La variable primaria fue la proporcion

de pacientes en remisién clinica en la semana 52 (ver tabla 5).

GEMINI 3 fue un segundo ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que evalud 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 TNFa (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 TNFa, fueron aleatorizados en un disefio doble ciego
(1:1) a recibir 300 mg de vedolizumab o placebo en las semanas 0, 2, y 6. La variable primaria fue la
proporcidn de pacientes en remision clinica en la semana 6 de la subpoblacién que habia fracasado al
tratamiento con antagonistas del TNFa. Como se indica en la tabla 4, aunque la variable primaria no se
alcanzd, los analisis exploratorios muestran resultados clinicamente relevantes.
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Tabla 4. Resultados de eficacia de los estudios GEMINI 2y 3 en las semanas 6 y 10

Estudio
Variable de eficacia

Placebo

Vedolizumab 1V

Estudio GEMINI 2
Remision clinica, semana 6
Global

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 TNFa'*
Sin tratamiento previo con antagonista(s)
del TNFa

Remision clinica mantenida®

Global
Fracaso con antagonista(s) del TNFa'*

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

7 % (n = 148)

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)

15 %* (n = 220)

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

31 %' (n = 220)

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

-0,9 (n = 220)

19 % (n = 209)
15 %2 (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
"no estadisticamente significativo

tvariable 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

Tn = 157 para placebo y n = 158 para vedolizumab

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

" Variable exploratoria
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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 %* 45 %}*
Remision clinica sin corticosteroides® 16 % 32 %t 29 %'
Remision clinica mantenidal 14 % 21 % 16 %

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

fp<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 remisién clinica en la semana 52.
El nimero de pacientes fue n = 82 con placebo, n = 82 con vedolizumab cada 8 semanas y n = 80 con
vedolizumab cada 4 semanas

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

Se llevaron a cabo analisis exploratorios para evaluar los efectos de los inmunomoduladores y los
corticosteroides concomitantes sobre la induccidn de la remision con vedolizumab. El tratamiento
combinado, especialmente con corticosteroides concomitantes, parecio ser mas eficaz en lo que
respecta a la induccidn de la remision de la enfermedad de Crohn frente al tratamiento con
vedolizumab solo o con inmunomoduladores concomitantes, donde se observé 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 logré
en el 29 %, 38 % y 21 %, respectivamente, y la remision clinica sin corticosteroides se logrd 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 de
vedolizumab 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 permiti6 participar en un estudio de extension abierto y
recibir vedolizumab cada 4 semanas. En estos pacientes, la remision clinica se logro en el 23 % de

los pacientes en la semana 28 y en el 32 % en la semana 52.
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A los pacientes que lograron respuesta clinica después de recibir vedolizumab en las semanas 0y 2,y
después fueron aleatorizados a tratamiento con placebo (durante un periodo de 6 a 52 semanas) y
presentaron perdida de respuesta, se les permitio 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 anélisis 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-5D
y EQ-5D VAS, la puntuacion total del IBDQ y las subescalas del IBDQ de sintomas intestinales y
funcion sistémica.

Reservoritis

La eficacia y seguridad de vedolizumab intravenoso para el tratamiento de pacientes adultos con
reservoritis cronica se demostro en un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que
evaluo la eficacia en las semanas 14 y 34 (EARNEST). Los pacientes reclutados se habian sometido a
proctocolectomia y anastomosis anal del reservorio ileal (IPAA) por colitis ulcerosa al menos un afio
antes de la aleatorizacion y habian desarrollado reservoritis activa cronica (definido como antibidtico-
dependiente (recurrente) o antibi6tico-refractario), con una puntuacion basal de Pouchitis Disease
Activity Index (mPDAI, indice de actividad de la reservoritis) modificado > 5 y una subpuntuacién
endoscopica > 2. Todos los pacientes recibieron tratamiento antibiético concomitante con 500 mg de
ciprofloxacina dos veces al dia desde el inicio del tratamiento hasta la semana 4. Los pacientes
recibieron ciclos adicionales de antibi6ticos durante el estudio segun fuera necesario, incluso para los
brotes de reservoritis.

Los pacientes (n = 102) fueron aleatorizados (1:1) para recibir 300 mg de vedolizumab intravenoso o
placebo intravenoso en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas a partir de entonces, hasta la semana
30. La variable primaria fue la remision clinica (definida como una puntuacién de mPDAI <5y una
reduccion en la puntuacion total de mPDAI de > 2 puntos respecto al nivel basal) en la semana 14. La
Tabla 6 muestra los resultados de la variable primaria y secundaria en la semana 14 y la Tabla 7
muestra los resultados de las variables secundarias en la semana 34.

Tabla 6. Eficacia de los resultados de EARNEST en la semana 14

Diferencia
Placebo Vedolizumab IV Vedolizumab-Placebo (95% Cl)
Variable de eficacia n=>51 n=>51 [puntos porcentuales]
Remision clinica* 9,8 % 31,4 %f 21,6 (4,9; 37,5)
Remision del PDAI* 9,8 % 35,3 % 25,5 (8,0; 41,4)
Respuesta clinica’ 33,3% 62,7 % 29,4 (8,0; 47,6)

*Remision clinica: puntuacion de mPDAI < 5 y una reduccién de la puntuacion total de mPDAI > 2 puntos

con respecto al nivel basal

fp < 0,05

fRemision de PDAL: puntuacion de PDAI < 7 y una reduccion en la puntuacién de PDAI de > 3 puntos con
respecto al nivel basal

SRespuesta clinica: reduccion de la puntuacion de mPDALI de > 2 puntos con respecto al nivel basal
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Tabla 7. Eficacia de los resultados de EARNEST en la semana 34

Diferencia
Placebo Vedolizumab IV Vedolizumab-Placebo (95% CI)
Variable de eficacia n=>51 n=>51 [puntos porcentuales]
Remision clinica* 17,6 % 35,3% 17,6 (0,3; 35,1)
Remision del PDAI ¢ 17,6 % 37,3% 19,6 (1,9; 37,0)
Respuesta clinica® 29,4 % 51,0 % 21,6 (1,9; 39,8)

*Remision clinica: puntuacion de mPDAI < 5 y una reduccion de la puntuacion total de mPDAI > 2 puntos

con respecto al nivel basal

*Remisién de PDAI: puntuacion de PDAI < 7 y una reduccion en la puntuacién de PDAI de > 3 puntos con
respecto al nivel basal

§Respuesta clinica: reduccion de la puntuacién de mPDALI de > 2 puntos con respecto al nivel basal

Aproximadamente dos tercios de los pacientes habian recibido tratamiento previo (para colitis ulcerosa
o reservoritis) con antagonistas del TNF o (33 pacientes en el grupo de tratamiento con vedolizumab y
31 en el grupo placebo). Entre estos pacientes, el 33,3 % en el grupo de vedolizumab logro la remisién
clinica en la semana 14 en comparacion con el 9,7 % del grupo de placebo.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con vedolizumab en uno 0 mas grupos de la poblacién pediatrica
en colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn y reservoritis (ver seccion 4.2 para consultar la informacion
sobre el uso en la poblacion pediéatrica).

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. No se ha
estudiado la farmacocinética de vedolizumab en pacientes con reservoritis, pero se espera que sea
similar a la de pacientes con colitis ulcerosa activa de moderada a grave o enfermedad de Crohn.

En los pacientes a los que se administrd 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 de
27,9 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 andlisis de farmacocinética poblacional indican que el volumen de distribucion de vedolizumab es
de 5 litros, aproximadamente. No se ha evaluado la unién de vedolizumab a proteinas plasmaticas.
Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal terapéutico y no se espera que se una a proteinas
plasmaéticas.

Vedolizumab no atraviesa la barrera hematoencefélica tras su la administracion intravenosa. No se

detect6 vedolizumab en el liquido cefalorraquideo de sujetos sanos después de la administracion de
450 mg intravenoso.
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Eliminacién

Los andlisis de farmacocinética poblacional basados en los datos sobre la administracién subcutanea e
intravenosa indican que el aclaramiento de vedolizumab es de 0,162 I/dia (por via de eliminacién
lineal), aproximadamente, y la semivida plasmatica es de 26 dias. Se desconoce la ruta de eliminacion
exacta de vedolizumab. Los analisis de farmacocinética poblacional sugieren que, aungue 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/No linealidad

Vedolizumab mostré 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 segun los andlisis de farmacocinética poblacional. No se espera que la edad afecte al
aclaramiento de vedolizumab en pacientes con reservoritis. 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 preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccién 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 farmacoldgica 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
oncogeénesis en los estudios de toxicidad de 13 y 26 semanas. Ademas, no se observo ningln efecto de
vedolizumab sobre la tasa de proliferacion o citotoxicidad de una linea celular humana tumoral que
expresaba la integrina o7 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 érganos
reproductores masculinos de los monos cynomolgus. Dada la falta de unién 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 administracion 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 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
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6.2 Incompatibilidades

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

3 afios.

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 solucién 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 entre
20 °Cy 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 perfusién 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 °C y 25 °C. No obstante, la bolsa de perfusidn se debe conservar en la nevera
(entre 2 °C y 8 °C) durante el resto del periodo de 24 horas.

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

Condiciones de almacenamiento

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

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

2 Este tiempo supone que la solucidn reconstituida se diluye de forma inmediata en la solucion de cloruro de
sodio 9 mg/ml (0,9 %) para inyeccion y se conserva solo en la bolsa de perfusion. EI 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 dilucién del medicamento, ver
seccién 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
tapon de goma y precinto de aluminio protegido por una tapa de plastico.

Cada envase contiene 1 vial.

20




6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones para la reconstitucién y perfusion

1. Use una técnica aséptica para preparar la solucion de Entyvio para perfusion intravenosa.

2. Retire la tapa de apertura facil del vial y limpie la parte superior con un algodén 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 tapdn y dirija el liquido hacia la pared del vial
para evitar la formacién 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 dilucién, inspeccionar la presencia de particulas y de decoloracion en la solucién
reconstituida. La solucién 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 inyeccién y mezcle suavemente en la bolsa de perfusién (no hay
gue extraer 5 ml de solucién de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para inyeccion de la bolsa de
perfusion antes de afiadir Entyvio). No afiada otros medicamentos a la solucion para perfusion
preparada o al equipo para perfusion intravenosa. Administre la solucion para perfusion durante
30 minutos (ver seccién 4.2).

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

No conservar las cantidades no utilizadas de la solucién reconstituida o de la solucién 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.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dinamarca

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/923/001
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 22 de mayo del 2014
Fecha de la tltima renovacion: 12 de diciembre del 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entyvio 108 mg solucién inyectable en jeringa precargada
Entyvio 108 mg solucién inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Entyvio 108 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada contiene 108 mg de vedolizumab en 0,68 ml.

Entyvio 108 mg solucién inyectable en pluma precargada

Cada pluma precargada contiene 108 mg de vedolizumab en 0,68 ml.

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo 1gG: 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
Solucién inyectable (inyectable).

Solucidn incolora o de color amarillento.

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 estéa 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 debe ser iniciado y supervisado por profesionales sanitarios especialistas con

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

Colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn

La pauta posologica recomendada de vedolizumab subcutaneo como tratamiento de mantenimiento es
de 108 mg administrados mediante inyeccidn por via subcutanea cada 2 semanas, tras al menos

2 perfusiones por via intravenosa. La primera dosis subcutanea debe administrarse en lugar de
siguiente dosis intravenosa programada, y cada 2 semanas a partir de entonces.

Con respecto a la pauta posolégica por via intravenosa, consulte la seccion 4.2 de la Ficha Técnica de
Entyvio 300 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion.

No existen datos suficientes para determinar si aquellos pacientes que hayan experimentado una
disminucion en la respuesta al tratamiento de mantenimiento con vedolizumab subcutaneo se
beneficiarian de un incremento de la frecuencia de administracion.

No existen datos sobre la transicién de pacientes de vedolizumab subcutaneo a vedolizumab
intravenoso durante el tratamiento de mantenimiento.

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

Repeticion del tratamiento y dosis perdidas

Si se interrumpe el tratamiento con vedolizumab subcuténeo o si un paciente omite una dosis
programada de vedolizumab subcutaneo, debe aconsejarse al paciente la inyeccién de la siguiente
dosis subcutanea a la mayor brevedad posible y, a partir de entonces, cada 2 semanas. El periodo de
interrupcidn del tratamiento en ensayos clinicos tuvo una duracién maxima de 46 semanas sin que se
observase un aumento evidente de las reacciones adversas o de reacciones en el lugar de la inyeccion
al reiniciarse el tratamiento con vedolizumab subcutaneo (ver seccion 4.8).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada. Los andlisis de farmacocinética
poblacional no revelaron ningun efecto de la edad (ver seccién 5.2).

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

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

Poblacidn pediatrica

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 administracion

La solucion inyectable Entyvio se debe administrar solo mediante inyeccion por via subcutanea (con
jeringa precargada o con pluma precargada).

Tras recibir la formacion adecuada sobre la técnica correcta de inyeccion por via subcutanea, el
paciente podr inyectarse por si mismo vedolizumab subcutaneo si el médico asi lo considera
adecuado. También un cuidador puede realizar la inyeccién. Consulte el prospecto para obtener
instrucciones mas detalladas sobre la administracién con una jeringa precargada o una pluma
precargada.
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Para obtener informacidn adicional sobre el procedimiento de inyeccién, asi como sobre las
precauciones especiales relativas a la manipulacion de la jeringa precargada o la pluma precargada,
consulte la 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, e infecciones
oportunistas como leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) (ver seccion 4.4).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

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

Reacciones de hipersensibilidad

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

Si se produce una reaccién anafilactica u otra reaccion grave, se debe interrumpir la administracion de
vedolizumab inmediatamente e iniciarse el tratamiento adecuado (ver seccion 4.3).

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
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 cronico con vedolizumab. Se debe tener
precaucion al considerar el uso de vedolizumab en pacientes con una infeccién grave cronica
controlada o antecedentes de infecciones recurrentes graves. Se debe vigilar atentamente en

los pacientes la aparicién 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 préctica 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 asf37 expresada en los linfocitos que migran al intestino, vedolizumab ejerce un efecto
inmunosupresor especifico del intestino. Aungue no se observo ningln 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 aparicién o empeoramiento de signos y sintomas
neuroldgicos en los pacientes tratados con vedolizumab, y considerar una derivacion al neurélogo si se
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producen. Si se sospecha de la existencia de LMP, se debe interrumpir temporalmente el tratamiento
con vedolizumab y si se confirma, el tratamiento debe interrumpirse 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
seccién 4.8).

Uso previo 0 concomitante de productos biolégicos

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 de
12 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
bioldgicos. 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 Gnica de 750 mg de
vedolizumab no disminuyd 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 cdlera 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 transmisidn 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 s6lo si los beneficios son claramente superiores a los riesgos.

Induccidn de la remisién en pacientes con enfermedad de Crohn

La induccion 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 andlisis exploratorios por subgrupos de los ensayos clinicos en enfermedad de Crohn sugieren
gue, 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; ver seccion 5.1).

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente,
“exento de sodio”.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
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 andlisis de farmacocinética poblacional
sugieren gue la administracion 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 precaucién cuando sean administradas de manera simultanea con vedolizumab (ver
seccién 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 tltima dosis.

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

En un pequefio estudio observacional prospectivo, la tasa de defectos congénitos graves fue del 7,4 %
en 99 mujeres con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn tratadas con vedolizumab, y del 5,6 % en
76 mujeres con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn tratadas con otros agentes bioldgicos (riesgo
relativo ajustado [RR]: 1,07, intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,33, 3,52).

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 precaucidn, 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 y sobre la produccién de leche. Un estudio sobre la lactancia con leche materna, en
el que se analiza la concentracién de vedolizumab en la leche de mujeres lactantes con colitis ulcerosa
activa o enfermedad de Crohn, y tratadas con vedolizumab, determiné que la concentracion de
vedolizumab en la leche materna era de entre el 0,4 y el 2,2 % de la concentracion sérica materna
obtenida a partir de estudios historicos sobre vedolizumab. La dosis media estimada diaria de
vedolizumab que recibia el bebé era de 0,02 mg/kg/dia, lo que supone, aproximadamente, el 21 % de
la dosis media diaria materna ajustada segun el peso corporal.

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.
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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
seccién 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 que
se han notificado mareos en un nimero reducido de pacientes.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

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

No se observaron diferencias relevantes desde el punto de vista clinico en el perfil de seguridad
general ni en las reacciones adversas en pacientes tratados con vedolizumab subcutaneo en
comparacion con el perfil de seguridad observado en los estudios clinicos realizados con vedolizumab
intravenoso, a excepcion de las reacciones en la zona de inyeccion (con administracion via
subcutanea).

Tabla de reacciones adversas

La siguiente lista de reacciones adversas, segun la clasificacion por 6rganos y sistemas, esta basada en
la experiencia de los ensayos clinicos y poscomercializacién. 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 frecuencia 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

Clasificacion por érganos 'y Frecuencia Reaccion/es adversa/s
sistemas
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Nasofaringitis
Frecuentes Neumonia
Infeccion por Clostridium difficile
Bronquitis

Gastroenteritis

Infeccidn del tracto respiratorio superior
Gripe

Sinusitis

Faringitis

Herpes zoster

Poco frecuentes Infeccion del tracto respiratorio
Candidiasis vulvovaginal
Candidiasis oral

Trastornos del sistema Muy raras Reaccion anafilactica
inmunoldgico Shock anafilactico
Trastornos del sistema nervioso | Muy frecuentes Cefalea

Frecuentes Parestesia
Trastornos oculares Poco frecuentes Vision borrosa
Trastornos vasculares Frecuentes Hipertensién
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toracicos y mediastinicos

Clasificacion por 6rganos y Frecuencia Reaccion/es adversa/s
sistemas
Trastornos respiratorios, Frecuentes Dolor orofaringeo

Congestidn nasal
Tos

Frecuencia no
conocida

Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Absceso anal

Fisura anal

Nauseas

Dispepsia
Estrefiimiento
Distension abdominal
Flatulencia
Hemorroides

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Enzimas hepaéticas elevadas

Muy raras

Hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes

Erupcion

Prurito

Eccema

Eritema

Sudores nocturnos
Acné

Poco frecuentes

Foliculitis

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Avrtralgia

Frecuentes

Espasmos musculares
Dolor de espalda
Debilidad muscular
Fatiga

Dolor en una extremidad

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes

Pirexia

Dolor en la localizacion de una perfusion
Irritacion en el lugar de la perfusion
Reaccion relacionada con la perfusion
Reacciones en la zona de inyeccion#

Poco frecuentes

Escalofrios
Sensacion de frio

#Solo administracion por via subcutanea.

Descripcién de algunas reacciones adversas

Reacciones en la zona de inyeccion

Se observaron reacciones en la zona de inyeccién (como dolor, edema, eritema o prurito) en el 5,1 %
de los pacientes tratados con vedolizumab subcuténeo (analisis de seguridad integrado). Ninguna
reaccion requirio la interrupcion del tratamiento del estudio ni cambios en el régimen de
administracion. La mayor parte de reacciones en la zona de inyeccion desaparecieron en un plazo de
entre 1y 4 dias. No se observé anafilaxia tras la administracion de vedolizumab subcuténeo.

Infecciones

En los estudios controlados con vedolizumab intravenoso GEMINI 1y 2, la tasa de infecciones fue de
0,85 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.
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En los estudios controlados con vedolizumab intravenoso GEMINI 1y 2, 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 subcuténeo, la tasa de infecciones fue de 0,26 por
paciente-afio en los pacientes tratados con vedolizumab. Las infecciones més frecuentes observadas
fueron nasofaringitis, infeccidn respiratoria de vias altas, bronquitis y gripe.

En los estudios clinicos con vedolizumab subcuténeo, la tasa de infecciones graves fue de 0,02 por
paciente-afio en los pacientes tratados con vedolizumab subcuténeo.

En los estudios clinicos con vedolizumab subcutaneo e 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 observada
en los pacientes con un ICM menor de 30 kg/m?.

En los estudios clinicos con vedolizumab subcutaneo e 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 nimero de
neoplasias malignas fue pequefio y la exposicion a largo plazo fue limitada. Las evaluaciones de
seguridad a largo plazo estan en curso.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

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

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, anticuerpos monoclonales, codigo ATC: LO4AGO05.

Mecanismo de accion

Vedolizumab es un inmunosupresor biolégico especifico del intestino. Se trata de un anticuerpo
monoclonal humanizado que se une de forma especifica a la integrina osf37, que se expresa
mayoritariamente en linfocitos T colaboradores que migran al intestino. Mediante la union a o437 de
ciertos linfocitos, vedolizumab inhibe la adhesion de estas células a la molécula de adhesion celular
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adresina de la mucosa 1 (MadCAM-1), pero no a la molécula de adhesién celular vascular 1
(VCAM-1). MAACAM-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 asf1 y agf ni inhibe su funcion.

La integrina a4f7 Se expresa en un subtipo concreto de linfocitos T colaboradores de memoria que
migran preferentemente al tubo gastrointestinal (Gl) y causan la inflamacion que es caracteristica de la
colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, las cuales son enfermedades inflamatorias crénicas del
tracto Gl de origen inmunolégico. Vedolizumab reduce la inflamacién gastrointestinal en pacientes
con colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. La inhibicion de la interaccion entre la a7 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 e induce un incremento
reversible de 3 veces en el nimero de estas células en sangre periférica. EI precursor murino de
vedolizumab alivié la inflamacion 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, baséfilos, eosinofilos, linfocitos T citotoxicos y B colaboradores, linfocitos T
colaboradores de memoria totales, monocitos o linfocitos citoliticos naturales en sangre periféricay no
se observa leucocitosis.

Vedolizumab no afecté 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 afect6 la respuesta inmunitaria a una estimulacion antigénica en la dermis y el
musculo (ver seccién 4.4). Por el contrario, vedolizumab inhibié una respuesta inmunitaria a un
estimulo antigénico gastrointestinal en voluntarios sanos (ver seccién 4.4).

Inmunogenicidad

Los anticuerpos contra vedolizumab pueden desarrollarse durante el tratamiento de vedolizumab, la
mayoria de los cuales son neutralizantes. La formacién de anticuerpos anti vedolizumab est4 asociada
con el aclaramiento aumentado de vedolizumab y con indices de remision clinica inferiores.

Efectos farmacodinamicos

En los ensayos clinicos con vedolizumab intravenoso en un rango de dosis de 0,2 a 10 mg/kg, se
observo un grado de saturacién > 95 % en los receptores asf7 de los subconjuntos de linfocitos
circulantes implicados en la vigilancia inmunitaria del intestino.

Vedolizumab no afecté a la migracién de CcD4" y CD8" al SNC, lo gue gquedo6 demostrado por la no

modificacion de la relaciéon CD4'/CD8" 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 y sequridad

Colitis ulcerosa -vedolizumab intravenoso

La eficacia y seguridad de vedolizumab intravenoso para el tratamiento de pacientes adultos con
colitis ulcerosa activa de moderada a grave (puntuacioén en la escala Mayo de 6 a 12 con
subpuntuacion endoscépica > 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 1 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.
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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 0y 2. La
variable primaria fue la proporcion de pacientes con respuesta clinica (definida como una reduccion de
la puntuacion en la escala Mayo completa >3 puntos y >30 % respecto a la basal, acompafiada de una
disminucién adicional en la subpuntuacion de sangrado rectal >1 punto o en la subpuntuacion absoluta
de sangrado rectal < 1 punto ) en la semana 6. En la tabla 2 se muestran los resultados de la variable
primaria y secundarias evaluadas.

Tabla 2. Resultados de eficacia de GEMINI 1 en la semana 6

Placebo Vedolizumab
Variables de eficacia n =149 n=225
Respuesta clinica 26 % 47 %*
Remisidn clinica® 5% 17 %'
Cicatrizacion de la mucosa' 25 % 41 %*
*p < 0,0001
ip <0,001
Ip<0,05

SRemision clinica: puntuacion en la escala Mayo completa < 2 puntos sin
subpuntuacién individual > 1 punto
Cicatrizacién de la mucosa: subpuntuacion endoscdpica 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 el ensayo GEMINI 1, 2 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 1 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, 0
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 primaria de eficacia fue la proporcion de pacientes con remisién clinica
en la semana 52. En la tabla 3 se muestran los resultados de la variable primaria y secundarias
evaluadas.
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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 %'t 45 %t
Respuesta clinica duradera’ 24 % 57 %' 52 %'
Cicatrizacion de la mucosa 20 % 52 %' 56 %
Remision clinica mantenida® 9 % 20 %® 24 %t
Remisién clinica sin corticosteroides* 14 % 31 %® 45 %t

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

p < 0,0001

fp < 0,001

$p < 0,05

'Respuesta 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
remisién clinica en la semana 52. Las mejoras en la respuesta clinica duradera (47 %, 43 %, 16 %),
cicatrizacion de la mucosa (42 %, 48 %, 8 %), remisién clinica mantenida (21 %, 13 %, 3 %) y
remisién clinica sin corticosteroides (23 %, 32 %, 4 %) se observaron en la poblacién 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 logr6 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 permitio participar en un estudio de extensidn abierto y recibir vedolizumab cada
4 semanas. En estos pacientes, la remisién clinica se logro 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 0y 2,y
después fueron aleatorizados para tratamiento con placebo (de la semana 6 a la semana 52) y sufrieron
pérdida de respuesta, se les permitié participar en el estudio de extension abierto y recibir vedolizumab
cada 4 semanas. En estos pacientes, la remision clinica se logroé 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 remisidn clinica y la respuesta clinica se
observaron durante un periodo de hasta 196 semanas.

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se evalu6 mediante el cuestionario de enfermedad
intestinal inflamatoria (IBDQ), un instrumento especifico de la enfermedad, y SF-36 y EQ-5D, que
son instrumentos de medicion genéricos. 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, funcion emocional y funcién social), y
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todas las subescalas del SF-36, incluido el resumen del componente fisico (PCS) y el resumen del
componente mental (MCS).

Colitis ulcerosa -vedolizumab para uso subcuténeo

La eficacia y seguridad de vedolizumab subcutaneo 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
endoscopica > 2) se demostro en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en el
gue se evalud la eficacia en la semana 52 (VISIBLE 1). En VISIBLE 1, los pacientes reclutados

(n = 383) habian fracasado al menos a 1 tratamiento convencional, incluidos corticosteroides,
inmunomoduladores, y/o antagonistas del TNFa (incluidos pacientes no respondedores primarios). Se
permitieron dosis estables concomitantes por via oral de aminosalicilatos, corticosteroides y/o
inmunomoduladores.

Los pacientes con respuesta clinica al tratamiento abierto con vedolizumab intravenoso en la semana 6
se incluyeron en el estudio aleatorizado. Para la evaluacion de las variables de eficacia en

la semana 52, se aleatorizaron y trataron 216 pacientes (56,4 %) de modo doble ciego (2:1:1) a 1 de las
siguientes pautas posoldgicas: 108 mg de vedolizumab subcutaneo cada 2 semanas, 300 mg de
vedolizumab intravenoso cada 8 semanas, o placebo.

Las caracteristicas demogréaficas basales fueron similares en el grupo de pacientes tratados con
vedolizumab y en el grupo de pacientes tratados con placebo. La puntuacion basal en la escala de
Mayo se encontraba entre 9y 12 (colitis ulcerosa grave) en aproximadamente el 62 % de los pacientes
incluidos, y entre 6 y el 8 (colitis ulcerosa moderada) en aproximadamente el 38 % de los pacientes
incluidos.

La variable primaria del estudio, remision clinica, se definié como una puntuacion en la escala Mayo
completa < 2 puntos en la semana 52, sin ninguna subpuntuacion individual > 1 punto, en los
pacientes con respuesta clinica al tratamiento de induccion con vedolizumab intravenoso en la
semana 6. La respuesta clinica se definié como una reduccion de la puntuacion en la escala Mayo
completa > 3 puntos y > 30 % respecto a la basal, acompafiada de una disminucién en la
subpuntuacion de sangrado rectal >1 punto o una subpuntuacién absoluta de sangrado

rectal < 2 puntos, sin ninguna subpuntuacion individual> 1 punto.
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En la tabla 4 se muestran los resultados de las variables principal y secundaria evaluadas.

Tabla 4. Resultados de eficacia de VISIBLE | en la semana 52

Estimaciontde la

Vedolizumab Vedolizumab - .
diferencia de

SC 108 mg IV

. .. Placebo® tratamiento Valor de
Variable de eficacia n=56 cada 300 mg (95 % IC) o°
2 semanas cada 8 semanas .
_ = Vedolizumab SC
n =106 n=>54
frente a placebo
Remisidn clinica? 14,3 % 46,2 % 42,6 % 32,3 (19,7, 45,0) p <0,001
Curacioén mucosa® 21,4 % 56,6 % 53,7 % 35,7 (22,1, 49,3) p < 0,001
gﬁfg’ d“eijfa clinica 28,6 % 64,2 % 722 % 36,1 (21,2,50,9)  p<0,001
Remision clinica 0 0 0 _ p=0,076
duradera® 54 % 15,1 % 16,7 % 9,7 (-6,6, 25,7) (NS)
Remision sin 0 0 0 i p = 0,067
corticoesteroides” 8,3% 28,9% 286 % 206(-4.5.43.7) (NS)

aas variables de eficacia se presentan en el orden en el que se realizaron los tests de secuencia fija para

controlar el error de Tipo 1 error al 5 %

®En el grupo de pacientes tratados con placebo se incluyen los pacientes tratados con vedolizumab intravenoso

en lasemana 0 y en la semana 2, que se aleatorizaron para recibir placebo entre la semana 6 y la semana 52.

°La estimacion de la diferencia de tratamiento y el valor de p de todas las variables de eficacia se basa en la

prueba de Cochrane-Mantel-Haenszel

9Remisidn clinica: puntuacion en la escala Mayo completa < 2 puntos, sin subpuntuacion individual > 1 punto en
la semana 52

eCuracién mucosa: subpuntuacién endoscopica Mayo < 1 punto

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

9Remisidn clinica duradera: remision clinica en las semanas 6 y 52

hRemision clinica sin corticoesteroides: pacientes tratados con corticosteroides basales por via oral que habian

interrumpido el tratamiento con éstos y se encontraban en remision clinica en la semana 52. EI nimero de

pacientes tratados con corticoesteroides al inicio fue de n = 24 en el grupo placebo, de n = 45 el grupo

vedolizumab subcutaneo y de n = 21 el grupo vedolizumab intravenoso

NS = no significativo (valor de p bilateral > 0,05)

Las variables de eficacia principal y secundarias se analizaron en los subgrupos de pacientes que
habian fracasado al tratamiento previo con antagonistas del TNFa (37 %; n = 80) y de pacientes naive
a antagonistas del TNFa (63 %; n = 136). En la tabla 5 se muestran los resultados de los pacientes del
estudio tratados con placebo y con vedolizumab subcutaneo en estos subgrupos.
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Tabla 5. Resultados del estudio VISIBLE 1 en la semana 52 analizados en funcion de la
respuesta al tratamiento anterior con antagonistas del TNFa.
Tratamiento cada 2 semanas

Placebo Vedolizumab SC 108 mg
Fracaso al tratamiento previo con antagonistas n=19 n=239
del TNFa
Remision clinica 53% 33,3 %
Curacion mucosa 5,3 % 46,2 %
Respuesta clinica duradera 15,8 % 66,7 %
Remisidn clinica duradera 0% 2,6 %
Remision clinica sin corticoesteroides? 8,3 % 273 %
Sin tratamiento previo con antagonistas del TNFe. n =37 n==67
Remisioén clinica 18,9 % 53,7 %
Curacion mucosa 29,7 % 62,7 %
Respuesta clinica duradera 35,1 % 62,7 %
Remision clinica duradera 8,1 % 22,4 %
Remision clinica sin costicoesteroides® 8,3% 30,4 %

2 |_os pacientes que habian fracasado al tratamiento previo con antagonistas del TNFa y recibieron
corticoesteroides por via oral al inicio del tratamiento fueron n = 12 en el grupo placebo y n = 22 en el grupo
vedolizumab subcutaneo

b Los pacientes que no fueron tratados con antagonistas del TNFa y recibieron corticoesteroides por via oral al
inicio del tratamiento fueron n = 12 en el grupo placebo y n = 23 en el grupo vedolizumab subcutaneo

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se evalu6é mediante el cuestionario de enfermedad
inflamatoria intestinal (IBDQ), un instrumento especifico de la enfermedad, y mediante el EuroQol-5
Dimension (EQ-5D, incluido EQ 5D VAS), instrumento genérico de medicion de calidad de vida. La
productividad laboral se evalu6 con arreglo al cuestionario sobre deterioro de la actividad y
productividad laboral (WPAI-UC). Los pacientes tratados con vedolizumab subcutdneo mantuvieron
las mejorias en las puntuaciones IBDQ, EQ-5D y WPAI-UC en la semana 52 en mayor medida que los
pacientes tratados con placebo.

Los pacientes que completaron el estudio VISIBLE 1 pudieron participar en un estudio de extension
abierto a fin de evaluar la eficacia y la seguridad a largo plazo del tratamiento con vedolizumab
subcuténeo en pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn.

Los pacientes del estudio VISIBLE 1 que no tuvieron respuesta clinica en la semana 6 recibieron una
tercera dosis de vedolizumab 300 mg intravenoso en la semana 6. De los pacientes que recibieron una
tercera dosis de vedolizumab 300 mg intravenoso en la semana 6, el 79,7 % (114/143) tuvieron
respuesta clinica en la semana 14. Los pacientes que tuvieron respuesta clinica en la semana 14
pudieron participar en el estudio de extension abierto y recibir vedolizumab subcutaneo 108 mg cada
2 semanas. EIl 39,2 % (40/102) de estos pacientes, alcanzé remision clinica evaluada en funcién de la
escala Mayo parcial en la semana 40 tras cambiar al tratamiento con vedolizumab subcuténeo (la
escala Mayo parcial es un instrumento de medicidn estandarizado que incluye 3 de las 4 subescalas de
la escala Mayo completa: frecuencia de las deposiciones, sangrado rectal y valoracion general del
médico)

Los pacientes del estudio VISIBLE 1 aleatorizados al grupo de tratamiento con vedolizumab
intravenoso recibieron vedolizumab 300 mg intravenoso en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas
hasta la semana 52. En la semana 52, estos pacientes participaron en el estudio en abierto de extension
y recibieron vedolizumab subcutaneo 108 mg cada 2 semanas. La remision clinica, evaluada en
funcion de la escala Mayo parcial, se mantuvo en el 77 % de los pacientes en la semana 24 tras
cambiar al tratamiento con vedolizumab subcutaneo en el estudio en abierto de ampliacion.
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Enfermedad de Crohn -vedolizumab intravenoso

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 1 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
antibioticos.

El estudio 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 0
y 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 puntuacién del CDAI con respecto al
nivel basal) en la semana 6 (ver tabla 6).

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 1y 2 que
fueron tratados con vedolizumab y habian logrado una respuesta clinica (definida como una
disminucion > 70 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 1 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. Los pacientes que mostraron respuesta clinica en la semana 6
comenzaron un régimen de disminucién de corticosteroides. La variable primaria fue la proporcién

de pacientes en remision clinica en la semana 52 (ver tabla 7).

GEMINI 3 fue un segundo ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que evalué 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 TNFa (incluidos pacientes no
respondedores primarios), asi como en la poblacidn 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 TNFa, fueron aleatorizados en un disefio doble ciego
(1:1) a recibir 300 mg de vedolizumab o placebo en las semanas 0, 2, y 6. La variable primaria 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 6, aunque la variable primaria no se
alcanzo, los analisis exploratorios muestran resultados clinicamente relevantes.
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Tabla 6. Resultados de eficacia de los estudios GEMINI 2y 3 en las semanas 6 y 10

Estudio
Variable de eficacia

Placebo

Vedolizumab 1V

Estudio GEMINI 2
Remision clinica, semana 6
Global

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 TNFa'*
Sin tratamiento previo con antagonista(s)
del TNFa

Remision clinica mantenida®

Global
Fracaso con antagonista(s) del TNFa'*

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

7 % (n = 148)

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)

15 %* (n = 220)

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

31 %' (n = 220)

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

-0,9 (n = 220)

19 % (n = 209)
15 %2 (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
"no estadisticamente significativo

tvariable 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

Tn = 157 para placebo y n = 158 para vedolizumab

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

" Variable exploratoria
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Tabla 7. 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 %* 45 %}*
Remision clinica sin corticosteroides® 16 % 32 %t 29 %'
Remision clinica mantenidal 14 % 21 % 16 %

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

fp<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 remisién clinica en la semana 52.
El nimero de pacientes fue n = 82 con placebo, n = 82 con vedolizumab cada 8 semanas y n = 80 con
vedolizumab cada 4 semanas

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

Se llevaron a cabo analisis exploratorios para evaluar los efectos de los inmunomoduladores y los
corticosteroides concomitantes sobre la induccidn de la remision con vedolizumab. El tratamiento
combinado, especialmente con corticosteroides concomitantes, parecio ser mas eficaz en lo que
respecta a la induccidn de la remision de la enfermedad de Crohn frente al tratamiento con
vedolizumab solo o con inmunomoduladores concomitantes, donde se observé 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 logré
en el 29 %, 38 % y 21 %, respectivamente, y la remision clinica sin corticosteroides se logrd 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 de
vedolizumab 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 permiti6 participar en un estudio de extension abierto y
recibir vedolizumab cada 4 semanas. En estos pacientes, la remision clinica se logro en el 23 % de

los pacientes en la semana 28 y en el 32 % en la semana 52.
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A los pacientes que lograron respuesta clinica después de recibir vedolizumab en las semanas 0y 2,y
después fueron aleatorizados a tratamiento con placebo (durante un periodo de 6 a 52 semanas) y
presentaron perdida de respuesta, se les permitio 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 anélisis 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-5D
y EQ-5D VAS, la puntuacion total del IBDQ y las subescalas del IBDQ de sintomas intestinales y
funcion sistémica.

Enfermedad de Crohn -vedolizumab para uso subcutaneo

La eficacia y seguridad de vedolizumab subcutaneo para el tratamiento de pacientes adultos con
enfermedad de Crohn activa de moderada a grave (puntuacion CDAI de 220 a 450) se demostro en un
ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en el que se evalud la eficacia en

la semana 52 (VISIBLE 2). En VISIBLE 2, los pacientes reclutados (n = 644) habian respondido de
manera inadecuada, perdido respuesta o experimentado intolerancia a 1 tratamiento convencional,
incluidos corticosteroides, inmunomoduladores, y/o a antagonistas del TNFa (incluidos pacientes no
respondedores primarios). Se permitieron dosis estables concomitantes por via oral de
aminosalicilatos, corticosteroides y/o inmunomoduladores.

Los pacientes con respuesta clinica al tratamiento abierto con vedolizumab intravenoso en la semana 6
se incluyeron en el estudio aleatorizado. Para la evaluacion de las variables de eficacia en

la semana 52, se aleatorizaron y trataron 409 pacientes (64 %) de modo doble ciego (2:1) a 108 mg de
vedolizumab subcutaneo (n = 275) o a placebo subcutaneo (n = 134) cada 2 semanas.

Las caracteristicas demogréaficas basales fueron similares para el grupo de pacientes tratados con
vedolizumab y en el grupo de pacientes tratados con placebo. La puntuacién CDAI basal fue

> 330 (enfermedad de Crohn grave) en aproximadamente el 41 % de los pacientes incluidos, y < 330
(enfermedad de Crohn moderada) en aproximadamente el 59 % de los pacientes incluidos.

Al inicio de la semana 6, los pacientes con respuesta clinica (definida como una disminucién

> 70 puntos en la puntuacion CDAI con respecto a la puntuacion basal) que recibian corticoesteroides
tuvieron que iniciar un régimen con retirada gradual estos. La variable de eficacia primaria fue la
proporcién de pacientes con remision clinica (puntuacién CDAI < 150) en la semana 52. Las variables
de eficacia secundarias fueron la proporcidn de pacientes con respuesta clinica mejorada (disminucion
> 100 puntos en la puntuacion CDAI con respecto a la puntuacion basal) en la semana 52, la
proporcion de pacientes con remision sin corticoesteroides (pacientes tratados con corticoesteroides
basales por via oral que interrumpieron su administracion y se encontraban en remision clinica) en la
semana 52, y la proporcion de pacientes naive a con antagonistas del TNFa con remision clinica
(puntuacién CDAI < 150) en la semana 52.
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En la tabla 8 se muestran los resultados de las variables principal y secundaria evaluadas.

Tabla 8. Resultados de eficacia de VISIBLE 2 en la semana 52

- -7 :I:
Vedolizumab SC diferEeSr:::ri];ag:aot?aSaiﬁI?ento
Placebo® 108 mg

Variable de eficacia” i (95 % IC) Valor de p?
n=134 cada 2 semanas .
_ Vedolizumab SC frente a
n=275
placebo
Remisidn clinica® 34,3% 48,0 % 13,7 (3,8, 23,7) p =0,008
Respuesta clinica 0 0 p=0,167
mejorada’ 44,8 % 52,0 % 7,3(-3,0, 17,5) (NS)
Remisionsin__ 1529 45,3 % 27,1 (11,9, 42,3) p = 0,002+
corticoesteroides
Remision clinica en
pacientes naive a 42,9 % 48,6 % 4,3 (-11,6, 20,3) p = 0,591}

antagonistas del
TNFo'

“Las variables de eficacia se presentan en el orden en el que se realizaron los test de secuencia fija para controlar
el error de Tipo 1 error al 5 %

En el grupo de pacientes tratados con placebo se incluyen los pacientes tratados con vedolizumab intravenoso
en lasemana 0y en la semana 2, y se aleatorizaron para recibir placebo entre la semana 6 y la semana 52.

fLa estimacion de la diferencia de tratamiento y el valor de p de todas las variables de eficacia se basa en la
prueba de Cochrane-Mantel-Haenszel

SRemision clinica: puntuacion CDAI < 150 en la semana 52

#Respuesta clinica mejorada: disminucién > 100 puntos en la puntuacién CDAI en la semana 52 con respecto a
la puntuacién basal (semana 0)

**Remisidn clinica sin corticoesteroides: pacientes tratados con corticosteroides basales por via oral que habian
interrumpido su administracién y se encontraban en remision clinica en la semana 52. El nimero de pacientes
tratados con corticoesteroides al inicio fue de n = 44 en el grupo placebo y de n = 95 en el grupo vedolizumab
subcutaneo

+1 Remision clinica (puntuacion CDAI < 150 en la semana 52) en pacientes naive a antagonistas del TNFa

(n =63 en el grupo placebo; n = 107 en el grupo vedolizumab subcutaneo)

# Valor de p nominal

NS = no significativo (valor de p bilateral > 0,05)

Las variables de eficacia primaria y secundarias se analizaron en los subgrupos de pacientes naive a
antagonistas del TNFa (42 %; n = 170), de pacientes que habian fracasado al tratamiento previo con
antagonistas del TNFa (51 %; n = 210) y de pacientes expuestos a tratamiento premio con
antagonistas del TNFa, pero que no fracasaron al tratamiento (7 %; n = 29). En las tablas 9 y 10 se
muestran los resultados de los pacientes del estudio tratados con placebo y con vedolizumab
subcutaneo en estos subgrupos.

Tabla 9. Resultados de eficacia de la semana 52 en pacientes naive a antagonistas del TNFa en
VISIBLE 2

Diferencia de tratamiento

Vedolizumab SC 108 mg (95 % IC)
Placebo cada 2 semanas Vedolizumab SC frente a
Variable de eficacia n=63 n =107 placebo
Remisidn clinica 42,9 % 48,6 % 4,3 (-11,6, 20,3)
Respuesta clinica mejorada 47,6 % 54,2 % 4,4 (-11,6, 20,3)
Remision sin 18.2 % 41.0% 22,8 (-3,2, 46,8)

corticoesteroides™

™ Los pacientes naive a antagonistas del TNFa que recibieron corticoesteroides basales por via oral fueron
n = 22 en el grupo placebo y n = 39 en el grupo vedolizumab subcutaneo
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Tabla 10. Resultados de eficacia de la semana 52 en pacientes que fracasaron al tratamiento
con antagonistas del TNFa en VISIBLE 2

Diferencia de
tratamiento

Vedolizumab SC 108 mg (95% IC)
Placebo cada 2 semanas Vedolizumab SC frente
Variable de eficacia n=>59 n=151 a placebo
Remisidn clinica 28,8 % 46,4 % 17,6 (3,8, 31,4)
Respuesta clinica mejorada 45,8 % 49,0 % 3,2 (-11,8, 18,2)
Remision sin 15.0 % 46.2 % 31,2 (5,2, 54,5)

corticoesteroides™

™ Los pacientes que habian fracasado al tratamiento previo con antagonistas del TNFa Yy recibieron
corticoesteroides basales por via oral fueron n = 20 en el grupo placebo y n = 52 en el grupo vedolizumab
subcutaneo

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se evalu6 mediante el cuestionario de enfermedad
inflamatoria intestinal (IBDQ), un instrumento especifico de la enfermedad, y mediante el EuroQol-5
Dimension (EQ-5D, incluido EQ 5D VAS), instrumento genérico de medicién de calidad de vida. La
productividad laboral se evalu6 mediante al cuestionario sobre deterioro de la actividad y
productividad laboral (WPAI-UC). Los pacientes tratados con vedolizumab subcutaneo mantuvieron
la mejoria en las puntuaciones IBDQ, EQ-5D y WPAI-UC en la semana 52 en mayor medida que los
pacientes tratados con placebo.

Los pacientes que completaron el estudio VISIBLE 2 pudieron participar en un estudio de extension
abierto a fin de evaluar la eficacia y la seguridad a largo plazo del tratamiento con vedolizumab
subcuténeo en pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con vedolizumab en 1 0 més grupos de la poblacion pediatrica en
colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn (ver seccién 4.2 para consultar la informacion 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.

Absorcién

En los pacientes a los que se administrd 300 mg de vedolizumab intravenoso mediante perfusion
intravenosa de 30 minutos en las semanas 0 y 2, las concentraciones minimas séricas medias en

la semana 6 fueron de 27,9 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 microg/ml (DE + 9,08) y de 34,8 microg/ml (DE + 22,55),
respectivamente.

Los pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn tratados con vedolizumab subcuténeo en los
ensayos clinicos, recibieron 108 mg de vedolizumab subcutaneo cada 2 semanas a partir de la

semana 6. En los pacientes con colitis ulcerosa las concentraciones minimas séricas medias en estado
estacionario fueron de 35,8 microg/ml (DE + 15,2) y en los pacientes con enfermedad de Crohn de
31,4 microg/ml (DE + 14,7). La biodisponibilidad del vedolizumab tras la administracion de una Unica
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dosis de 108 mg por via subcuténea con respecto a la administracion por via intravenosa de una tnica
dosis fue, aproximadamente, del 75 %. La mediana del periodo de tiempo necesario para lograr una
concentracion sérica maxima (tmax) fue de 7 dias (intervalo de 3 a 14 dias), y la concentracion sérica
méaxima media (Cmax) fue de 15,4 microg/ml (DE = 3,2).

Distribucién

Los analisis de farmacocinética poblacional indican que el volumen de distribucion de vedolizumab es
de 5 litros, aproximadamente. No se ha evaluado la unién 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
detect6 vedolizumab en el liquido cefalorraquideo de sujetos sanos después de la administracion de
450 mg intravenoso.

Eliminacién

Los analisis de farmacocinética poblacional basados en los datos sobre la administracion subcutanea e
intravenosa indican que el aclaramiento de vedolizumab es de 0,162 I/dia (por via de eliminacién
lineal), aproximadamente y la semivida plasmatica es de 26 dias. Se desconoce la ruta de eliminacion
exacta de vedolizumab. Los analisis de farmacocinética poblacional sugieren que, aungue 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/No linealidad

Vedolizumab mostré 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 segun los andlisis 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 preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun 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 farmacoldgica 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
oncogeénesis en los estudios de toxicidad de 13 y 26 semanas. Ademas, no se observo ningln efecto de
vedolizumab sobre la tasa de proliferacion o citotoxicidad de una linea celular humana tumoral que
expresaba la integrina o7 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 unién 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.
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La administracion de vedolizumab a monas cynomolgus prefiadas durante la mayor parte de la
gestacion no evidencid 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

Acido citrico monohidratado

Citrato sodico dihidratado

L-histidina

Monohidrocloruro de L-histidina

Hidrocloruro de L-arginina

Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

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

6.3  Periodo de validez

24 meses

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Conservar las jeringas precargadas o las plumas precargadas
en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

No congelar.

Si fuese necesario, una Unica jeringa precargada o pluma precargada puede permanecer fuera de la
nevera protegida de la luz a temperatura ambiente (hasta 25 °C) durante un maximo de 7 dias. No
utilizar la jeringa precargada ni la pluma precargada si permanecen fuera de la nevera mas tiempo del
indicado previamente.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Entyvio 108 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Solucion inyectable en jeringa de vidrio tipo 1 (1 ml) con aguja de 1,27 cm y calibre 27. La jeringa
cuenta con una proteccion de goma para la aguja, recubierta por una funda de plastico, y un tapén de
goma.

La jeringa precargada de vedolizumab para uso subcutaneo es un sistema de administracion
monodosis desechable indicado para inyeccion manual. Cada jeringa precargada incorpora un
dispositivo de seguridad automatico que protege y bloquea la aguja tras finalizar la inyeccion.

Envases de 1 o 2 jeringas precargadas y envases multiples de 6 (6 envases de 1 jeringa
precargada) jeringas precargadas.

Entyvio 108 mg solucién inyectable en pluma precargada

Solucion inyectable en pluma precargada con jeringa de vidrio tipo 1 (1 ml) con aguja de 1,27 cm del
calibre 27. La jeringa cuenta con una proteccion de goma para la aguja, recubierta por una funda de
pléstico, y un tapén de goma.
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La pluma precargada de vedolizumab para uso subcutaneo es un sistema de administracion monodosis
desechable indicado para su inyeccién mecéanica. Cada pluma precargada incorpora un dispositivo de
seguridad automatico que protege y bloquea la aguja tras retirar el dispositivo de la zona de inyeccion.

Envases de 1 0 2 plumas precargadas y envases multiples de 6 (6 envases de 1 pluma
precargada) plumas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones para la administracién

Tras sacar la jeringa precargada o la pluma precargada de la nevera, esperar 30 minutos antes de
proceder a la inyeccidn a fin de que la solucidn alcance la temperatura ambiente.

No dejar la jeringa precargada o la pluma precargada expuestas directamente a la luz del sol.

No congelar. No utilizar en caso de congelacion.

Comprobar visualmente en la solucién la ausencia de particulas o cambios de color antes de proceder a
su administracién. La solucién debe ser incolora o mostrar un color amarillento. No utilizar la jeringa
precargada o la pluma precargada si presenta particulas o cambios de color.

Cada jeringa precargada o pluma precargada es para un solo uso.

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

1. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallenshaek Strand

Dinamarca

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Entyvio 108 mg solucién inyectable en jeringa precargada

EU/1/14/923/002: 1 jeringa precargada
EU/1/14/923/003: 2 jeringas precargadas
EU/1/14/923/004 - envase multiple: 6 (6 envases de 1 jeringa precargada) jeringas precargadas

Entyvio 108 mg solucién inyectable en pluma precargada

EU/1/14/923/005: 1 pluma precargada
EU/1/14/923/006: 2 plumas precargadas
EU/1/14/923/007 - envase multiple: 6 (6 envases de 1 pluma precargada) plumas precargadas
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 22 de mayo del 2014
Fecha de la tltima renovacion: 12 de diciembre del 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uSoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) biolégico(s)

AbbVie Bioresearch Center
100 Research Drive
Worcester, MA
01605-4314

EE. UU.

Takeda Pharmaceuticals U.S.A. Inc.
9450 Winnetka Avenue North
Minneapolis

MN 55445

EE. UU.

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25
A-4020 Linz

Austria

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizar las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el M6dulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
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como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.

o Medidas adicionales de minimizacién de riesgos
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ANEXO Il

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE (300 mg)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entyvio 300 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion
vedolizumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 300 mg de vedolizumab.
Tras la reconstitucion cada ml contiene 60 mg de vedolizumab.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: sacarosa, L-histidina, monohidrocloruro de L-histidina, hidrocloruro de L-arginina,
polisorbato 80.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para concentrado para solucion para perfusion
1 vial

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa tras reconstitucién y dilucién.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

|7 OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD
CAD
9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
Mantener el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/923/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador dnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {numero}
SN {numero}
NN {nimero}
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL (300 mg)

‘1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Entyvio 300 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion
vedolizumab
Via intravenosa tras reconstitucion y dilucion.

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Via intravenosa tras reconstitucion y dilucion.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

300 mg

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE (CON BLUE BOX) — JERINGA PRECARGADA (108 mg)
(ENVASES MULTIPLES NO INCLUIDOS)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entyvio 108 mg solucién inyectable en jeringa precargada
vedolizumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 108 mg de vedolizumab.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: &cido citrico monohidratado, citrato sédico dihidratado, L-histidina, monohidrocloruro de
L-histidina, hidrocloruro de L-arginina, polisorbato 80, agua para preparaciones inyectables. Para
mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
1 jeringa precargada
2 jeringas precargadas

B FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Unicamente para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

|7 OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Mantener la jeringa precargada en el estuche exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/923/002
EU/1/14/923/003

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Entyvio 108 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE EXTERIOR PARA ENVASE MULTIPLE (CON BLUE BOX) (108 mg)
(6 x 1 JERINGAS PRECARGADAS)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entyvio 108 mg solucién inyectable en jeringa precargada
vedolizumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 108 mg de vedolizumab.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: &cido citrico monohidratado, citrato sédico dihidratado, L-histidina, monohidrocloruro de
L-histidina, hidrocloruro de L-arginina, polisorbato 80, agua para preparaciones inyectables. Para
mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable

Envase multiple: 6 (6 envases de 1 jeringa precargada) jeringas precargadas

5, FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea.
Unicamente para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

|7 OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Mantener la jeringa precargada en el estuche exterior para protegerla de la luz.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/923/004 (6 x 1 jeringas precargadas)

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Entyvio 108 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {numero}
SN {numero}
NN {namero}

58



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE INTERMEDIO PARA ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX) — JERINGAS
PRECARGADAS (108 mg)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entyvio 108 mg solucién inyectable en jeringa precargada
vedolizumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 108 mg de vedolizumab.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: &cido citrico monohidratado, citrato sédico dihidratado, L-histidina, monohidrocloruro de
L-histidina, hidrocloruro de L-arginina, polisorbato 80, agua para preparaciones inyectables. Para
mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
1 jeringa precargada

Componente de un envase multiple, no se vende por separado.

5, FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea.
Unicamente para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

|7 OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Mantener la jeringa precargada en el estuche exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/923/004 (6 x 1 jeringas precargadas)

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Entyvio 108 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

ENVASE CON PELICULA DE SELLADO (JERINGA PRECARGADA) (108 mg)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entyvio 108 mg solucién inyectable en jeringa precargada
vedolizumab

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S (con respecto al logotipo de Takeda)

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Un solo uso.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE JERINGA (108 mg)

‘1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Entyvio 108 mg inyectable
vedolizumab
SC

2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,68 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE (CON BLUE BOX) - PLUMA PRECARGADA (108 mg)
(ENVASES MULTIPLES NO INCLUIDOS)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entyvio 108 mg solucién inyectable en pluma precargada
vedolizumab

| 2, PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 108 mg de vedolizumab.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: &cido citrico monohidratado, citrato sédico dihidratado, L-histidina, monohidrocloruro de
L-histidina, hidrocloruro de L-arginina, polisorbato 80, agua para preparaciones inyectables. Para
mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
1 pluma precargada
2 plumas precargadas

B FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Unicamente para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

|7 OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Mantener la pluma precargada en el estuche exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/923/005
EU/1/14/923/006

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Entyvio 108 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}

64



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE EXTERIOR PARA ENVASE MULTIPLE (CON BLUE BOX) (108 mg)
(6 x 1 PLUMAS PRECARGADAS)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entyvio 108 mg solucién inyectable en pluma precargada
vedolizumab

| 2, PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 108 mg de vedolizumab.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: &cido citrico monohidratado, citrato sédico dihidratado, L-histidina, monohidrocloruro de
L-histidina, hidrocloruro de L-arginina, polisorbato 80, agua para preparaciones inyectables. Para
mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable

Envase multiple: 6 (6 envases de 1 pluma precargada) plumas precargadas

5, FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea.
Unicamente para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

|7 OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Mantener la pluma precargada en el estuche exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/923/007 (6 x 1 plumas precargadas)

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Entyvio 108 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {numero}
SN {numero}
NN {namero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE INTERMEDIO PARA ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX) — PLUMA
PRECARGADA (108 mg)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entyvio 108 mg solucién inyectable en pluma precargada
vedolizumab

| 2, PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 108 mg de vedolizumab.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: &cido citrico monohidratado, citrato sédico dihidratado, L-histidina, monohidrocloruro de
L-histidina, hidrocloruro de L-arginina, polisorbato 80, agua para preparaciones inyectables. Para
mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
1 pluma precargada

Componente de un envase multiple, no se vende por separado.

5, FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea.
Unicamente para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

|7 OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Mantener la pluma precargada en el estuche exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/923/007 (6 x 1 plumas precargadas)

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Entyvio 108 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

ENVASE CON PELICULA DE SELLADO (PLUMA PRECARGADA) (108 mg)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entyvio 108 mg solucién inyectable en pluma precargada
vedolizumab

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S (con respecto al logotipo de Takeda)

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Un solo uso.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE PLUMA (108 mg)

‘1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Entyvio 108 mg inyectable
vedolizumab
SC

2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,68 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Entyvio 300 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
vedolizumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

e  Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e  Sitiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

e  Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Entyvio y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Entyvio
Cbémo le administraran Entyvio

Posibles efectos adversos

Conservacion de Entyvio

Contenido del envase e informacion adicional.

U wdPE

1. Qué es Entyvio y para qué se utiliza

Qué es Entyvio
Entyvio contiene el principio activo “vedolizumab”. Vedolizumab pertenece a un grupo de
medicamentos bioldgicos denominados anticuerpos monoclonales (MAD).

Cémo funciona Entyvio

Entyvio bloguea una proteina en la superficie de los glébulos blancos (leucocitos) que causa la
inflamacion en la colitis ulcerosa, en la enfermedad de Crohn y en la reservoritis, de modo que se
reduce la inflamacion.

Para qué esta indicado Entyvio

Entyvio se utiliza para tratar los signos y sintomas en adultos con:
e  colitis ulcerosa activa de moderada a grave

e enfermedad de Crohn activa de moderada a grave

e reservoritis crénica activa de moderada a grave

Colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa es una enfermedad que provoca la inflamacién del intestino grueso. Si padece
colitis ulcerosa se le administraran primero otros medicamentos. Si no responde de manera
satisfactoria o no tolera dichos medicamentos, su médico puede prescribirle Entyvio para reducir los
signos y sintomas de la enfermedad.

Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn es una enfermedad que provoca la inflamacion del aparato digestivo. Si
padece enfermedad de Crohn se le administraran primero otros medicamentos. Si no responde de
manera satisfactoria o no tolera dichos medicamentos, su médico puede prescribirle Entyvio para
reducir los signos y sintomas de la enfermedad.

Reservoritis

La reservoritis es una enfermedad que causa inflamacion del revestimiento del reservorio que se cred
durante una cirugia para tratar la colitis ulcerosa. Si tiene reservoritis, es posible que primero le
administren antibidticos. Si no responde lo suficientemente bien a los antibidticos, su médico puede
recetarle Entyvio para reducir los signos y sintomas de la enfermedad.
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2. Qué necesita saber antes de que le administren Entyvio

No utilice Entyvio:

o si es alérgico a vedolizumab o a cualquiera de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6).

o si tiene una infeccion activa grave, por ejemplo, tuberculosis, septicemia, vémitos y diarrea
graves (gastroenteritis) o infeccion del sistema nervioso.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o enfermero antes de recibir Entyvio.

Informe a su médico o enfermero inmediatamente cuando reciba este medicamento por primera
vez, durante el tratamiento y en los periodos entre dosis:

. si experimenta visién doble, borrosa o pérdida de vision, dificultad en el habla, debilidad en un
brazo o pierna, un cambio en su modo de caminar o problemas de equilibrio, entumecimiento
persistente, disminucion o pérdida de sensibilidad, confusion o pérdida de memoria. Todos estos
sintomas podrian corresponder a una complicacién cerebral grave y potencialmente mortal
conocida como leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

o si tiene una infeccion, o cree que tiene una infeccion, -los signos pueden ser temblores, tos
persistente o fiebre alta-. Algunas infecciones pueden ser graves e incluso potencialmente
mortales si no se tratan.

. si experimenta signos de una reaccion alérgica u otra reaccion a la perfusion, como silbidos,
dificultad para respirar, habones, picores, hinchazon o mareos. Estos podrian producirse durante
0 después de la perfusion. Para informacion mas detallada, consulte el apartado sobre perfusion
y reacciones alérgicas en la seccion 4.

o si va a recibir alguna vacuna o la ha recibido recientemente. Entyvio puede afectar al modo en
gue usted responde a una vacuna.

o si tiene cancer, digaselo a su médico. Su médico tendra que decidir si es posible administrarle
Entyvio.

o si no se siente nada mejor, dado que el vedolizumab puede tardar hasta 14 semanas en actuar en
algunos pacientes con enfermedad de Crohn muy activa.

Nifios y adolescentes
Entyvio no esta recomendado para su uso en nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad)
debido a la falta de informacion sobre la utilizacion de este medicamento en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Entyvio
Informe a su médico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.

o Entyvio no se debe administrar junto con otros medicamentos biol6gicos supresores del sistema
inmunitario, ya que se desconocen los efectos que se pueden producir.

Informe a su médico si con anterioridad se le ha administrado:

o natalizumab (un medicamento indicado para tratar la esclerosis maltiple) o

o rituximab (un medicamento indicado para tratar ciertos tipos de cancer y la artritis reumatoide).
Su médico tendra que decidir si es posible administrarle Entyvio.
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Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

Se desconocen los efectos de Entyvio en mujeres embarazadas. Por lo tanto, no se recomienda utilizar
este medicamento durante el embarazo. Usted y su médico deben decidir si el beneficio para usted es
claramente superior al riesgo potencial para usted y su bebé.

Si es una mujer en edad fértil, se recomienda que evite quedarse embarazada durante el uso de
Entyvio. Debe utilizar métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y durante al menos
4.5 meses después de recibir la ltima dosis.

Lactancia

Informe a su médico si esta en periodo de lactancia o tiene intencién de estarlo. Entyvio pasa a la leche
materna. No existe suficiente informacion relativa a los efectos que ello puede tener en su bebé y en la
produccion de leche. Se debe decidir si interrumpir la lactancia o el tratamiento con Entyvio, para lo
cual seré& necesario evaluar los beneficios de la lactancia para su bebé y los beneficios del tratamiento
para usted.

Conduccion y uso de maquinas

Los efectos de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas o herramientas
son pequefios. Un numero reducido de pacientes se han sentido mareados después de recibir Entyvio.
Si se siente mareado, no conduzca ni utilice herramientas o maquinas.

3. Como administrar Entyvio
Cuénto Entyvio se le administrara
El tratamiento con Entyvio es el mismo para la colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn y la

reservoritis.

La dosis recomendada es de 300 mg de Entyvio que le seran administrados segin se incluye a
continuacion (ver tabla):

NUmero de tratamiento (perfusion) Tiempo de tratamiento (perfusion)
Tratamiento 1 0 semanas
Tratamiento 2 2 semanas después del tratamiento 1
Tratamiento 3 6 semanas después del tratamiento 1
Tratamientos posteriores Cada 8 semanas

Su médico puede decidir modificar este calendario de tratamiento en funcién de como responda al
tratamiento con Entyvio.

o Su médico o enfermero le administrard el medicamento, mediante un sistema de perfusion con
goteo en 1 de las venas del brazo (perfusion intravenosa) durante unos 30 minutos.
o En las primeras 2 perfusiones, su médico o enfermero le supervisaran de forma cuidadosa

durante la perfusion y aproximadamente, durante 2 horas después de haber completado la
misma. En el resto de perfusiones (después de las 2 primeras), se le supervisara durante la
perfusion y durante aproximadamente 1 hora después de haber completado la misma.

Si olvida o falta a una cita para recibir una perfusion de Entyvio
Si olvida o falta a una cita para recibir la perfusién, concierte otra cita tan pronto como le sea posible.

Si interrumpe el tratamiento con Entyvio
No deje de usar Entyvio sin hablar antes con su médico.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Informe a su médico inmediatamente si nota alguno de los siguientes sintomas:

o reacciones alérgicas (pueden afectar a 1 de cada 100 personas) — con signos como: silbidos o
dificultad para respirar, habones, picor de la piel, hinchazdn, sensacion de malestar, dolor en el
lugar de perfusion, enrojecimiento de la piel, e

o infecciones (pueden afectar a 1 de cada 10 personas) — con signos como: escalofrios o
temblores, fiebre alta o erupciones

Otros efectos adversos
Informe a su médico lo antes posible si nota alguno de los siguientes sintomas:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)
. resfriado comdn

o dolor en las articulaciones

o dolor de cabeza

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

o neumonia

o infeccion bacteriana del intestino grueso por Clostridium difficile

o fiebre

o infeccion respiratoria

o cambios en el funcionamiento del higado, aumento de las enzimas hepaticas (se muestran en los

analisis de sangre)
cansancio

tos

gripe

dolor de espalda

dolor de garganta
sinusitis

picor/prurito

erupcion y enrojecimiento
dolor en las extremidades
calambres musculares
debilidad muscular
infeccion de garganta
gripe estomacal

infeccion anal

dolor anal

heces duras

estdbmago hinchado
flatulencias

tension arterial alta
entumecimiento u hormigueo
ardor de estémago
hemorroides

nariz taponada

eccema
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sudoracién nocturna
acné (espinillas)
sangrado rectal
molestias en el pecho
herpes zdster

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
o enrojecimiento y sensibilidad de los foliculos pilosos

o infeccion de boca y garganta por levaduras

o infeccion vaginal

o vision borrosa (pérdida de la agudeza visual)

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes)

o reaccion alérgica repentina y grave que puede causar dificultad para respirar, inflamacion,
aceleracion del ritmo cardiaco, sudoracion, bajada de tension arterial, mareo, pérdida del
conocimiento y desmayo (reaccion anafilactica y shock anafilactico)

o inflamacion del higado (hepatitis). Los signos y sintomas de hepatitis pueden incluir pruebas de
funcion hepética anormales, amarilleamiento de los ojos o la piel (ictericia), dolor en la parte
derecha del area del estomago o cardenales

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
o enfermedad pulmonar que provoca dificultad para respirar (enfermedad pulmonar intersticial)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Entyvio
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el estuche, y en la
etiqueta, después de "CAD". La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Entyvio se administra por un médico o enfermero. Los pacientes no deben almacenarlo ni manipularlo.
Entyvio es para un solo uso.

Vial cerrado: Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Conservar el vial en el estuche original para
protegerlo de la luz.

Soluciones reconstituidas y diluidas: Utilizar inmediatamente. Si esto no es posible, la solucion
reconstituida en el vial se puede conservar hasta 8 horas entre 2 °C y 8 °C. La solucion diluida en una
solucion de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para inyeccion se puede conservar hasta 12 horas a
temperatura ambiente igual o inferior a 25 °C, hasta 24 horas en nevera (entre 2 °C y 8 °C) o hasta

12 horas a temperatura ambiente en la nevera (entre 2 °C y 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 solucién diluida en la bolsa de perfusién a una temperatura entre 20 °Cy 25 °C. No
obstante, la bolsa de perfusion se debe conservar en la nevera (entre 2 °C y 8 °C) durante el resto del
periodo de 24 horas. El tiempo en que la solucion reconstituida se mantenga en el vial se debe restar
del tiempo en que la solucion se mantenga en la bolsa de perfusién.

76


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

No congelar.

No utilizar este medicamento si se observa presencia de particulas en el liquido o decoloracion (la
solucion debe ser transparente u opalescente, incolora o con una tonalidad amarillenta) antes de la
administracién.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Entyvio

o El principio activo es vedolizumab. Cada vial contiene 300 mg de vedolizumab.

o Los demas componentes son L-histidina, monohidrocloruro de L-histidina, hidrocloruro de
L-arginina, sacarosa y polisorbato 80.

Aspecto del producto y contenido del envase

o Entyvio es un polvo para concentrado para solucion para perfusion de color blanco o
blanquecino que se proporciona en un vial de vidrio con un tap6n de goma y una tapa de
pléstico.

o Cada envase de Entyvio contiene un vial.

Titular de la autorizacidon de comercializacion

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

Responsable de la fabricacion

Takeda Austria GmbH
St. Peter-StraPe 25
A-4020 Linz

Austria

Pueden solicitar mas informacién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél./Tel.: +32 2 464 06 11 Tel.: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél./Tel.: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kift.

Tel: + 420 234 722 722 Tel.: +361 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel.: +49 (0) 800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel.: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALada

TAKEDA EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafa, S.A.
Tel.: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel.: +33 14067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

Tel: +3851 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd.
Tel.: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel.: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy
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Malta

Drugsales Ltd

Tel.: +356 2141 9070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel.: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel.: +351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel.: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

d.o.o.
Tel.: +386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenské republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com
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Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

Este prospecto esta disponible en formato adecuado para pacientes ciegos o con vision reducida y
puede solicitarse al representante local del titular de la autorizacién de comercializacion.

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esté destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:

Trazabilidad

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

Instrucciones para la reconstitucién y perfusion

1. Use una técnica aséptica para preparar la solucion de Entyvio para perfusion intravenosa.

2. Retire la tapa de apertura facil del vial y limpie la parte superior con un algodén humedecido en
alcohol. Reconstituya vedolizumab con 4,8 ml de agua estéril para inyeccion a una 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 tapdn de goma y dirija el liquido hacia la pared
del vial para evitar la formacidn 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 una 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 dilucién, inspeccionar la presencia de particulas y de decoloracion en la solucién
reconstituida. La solucidn 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.  Afiada los 5 ml (300 mg) de Entyvio reconstituido a 250 ml de solucion 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 afiada otros medicamentos a la solucion para perfusion
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preparada o al equipo para perfusion intravenosa. Administre la solucion para perfusién durante
30 minutos.

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

Condiciones de almacenamiento

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

LEn 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 solucién
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 a 20 °C y 25 °C.

No congelar. No conservar las cantidades no utilizadas de la solucion reconstituida o la solucién para
perfusidn 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 realizaréa de acuerdo con la normativa local.
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Prospecto: informacion para el paciente

Entyvio 108 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
vedolizumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

e  Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e  Sitiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

e  Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

e  Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Entyvio y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Entyvio
CoOmo usar Entyvio

Posibles efectos adversos

Conservacion de Entyvio

Contenido del envase e informacion adicional

RS NS

1. Qué es Entyvio y para qué se utiliza

Qué es Entyvio
Entyvio contiene el principio activo “vedolizumab”. Vedolizumab pertenece a un grupo de
medicamentos biolégicos denominados anticuerpos monoclonales (MAD).

Como funciona Entyvio
Entyvio bloguea una proteina en la superficie de los glébulos blancos (leucocitos) que causa la
inflamacidn en la colitis ulcerosa y en la enfermedad de Crohn, de modo que se reduce la inflamacion.

Para qué esta indicado Entyvio

Entyvio se utiliza para tratar los signos y sintomas en adultos con:
e  colitis ulcerosa activa de moderada a grave

e enfermedad de Crohn activa de moderada a grave.

Colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa es una enfermedad que provoca la inflamacién del intestino grueso. Si padece
colitis ulcerosa se le administraran primero otros medicamentos. Si no responde de manera
satisfactoria o no tolera dichos medicamentos, su médico puede prescribirle Entyvio para reducir los
signos y sintomas de la enfermedad.

Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn es una enfermedad que provoca la inflamacion del aparato digestivo. Si
padece enfermedad de Crohn se le administraran primero otros medicamentos. Si no responde de
manera satisfactoria o no tolera dichos medicamentos, su médico puede prescribirle Entyvio para
reducir los signos y sintomas de la enfermedad.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Entyvio

No use Entyvio

o si es alérgico a vedolizumab o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

o si tiene una infeccion activa grave, por ejemplo, tuberculosis, septicemia, vémitos o diarrea
graves (gastroenteritis) o infeccion del sistema nervioso.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de usar Entyvio.

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero inmediatamente cuando use este medicamento por
primera vez, durante el tratamiento y en los periodos entre dosis:

. si experimenta visién doble, borrosa o pérdida de vision, dificultad en el habla, debilidad en un
brazo o pierna, un cambio en su modo de caminar o problemas de equilibrio, entumecimiento
persistente, disminucion o pérdida de sensibilidad, confusion o pérdida de memoria. Todos estos
sintomas podrian corresponder a una complicacién cerebral grave y potencialmente mortal
conocida como leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

o si tiene una infeccion, o cree que tiene una infeccion -los signos pueden ser temblores, tos
persistente o fiebre alta-. Algunas infecciones pueden ser graves e incluso potencialmente
mortales si no se tratan.

o si experimenta signos de una reaccion alérgica como silbidos, dificultad para respirar,
habones, picores, hinchazén o mareos. Para informacién mas detallada, consulte el apartado
sobre reacciones alérgicas en la seccion 4.

o si va a recibir alguna vacuna o la ha recibido recientemente. Entyvio puede afectar al modo en
que usted responde a una vacuna.

o si tiene cancer, digaselo a su médico. Su médico tendra que decidir si es posible administrarle
Entyvio.

o si no se siente nada mejor, dado que el vedolizumab puede tardar hasta 14 semanas en actuar en
algunos pacientes con enfermedad de Crohn muy activa.

Nifios y adolescentes
Entyvio no esta recomendado para su uso en nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad)
debido a la falta de informacidn sobre la utilizacion de este medicamento en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Entyvio
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento.

o Entyvio no se debe administrar junto con otros medicamentos biolégicos supresores del sistema
inmunitario, ya que se desconocen los efectos que se pueden producir.

Informe a su médico si con anterioridad se le ha administrado:

o natalizumab (un medicamento indicado para la esclerosis maltiple) o

o rituximab (un medicamento indicado para ciertos tipos de cancer y la artritis reumatoide).
Su médico tendra que decidir si es posible administrarle Entyvio.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.
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Embarazo

Se desconocen los efectos de Entyvio en mujeres embarazadas. Por lo tanto, no se recomienda utilizar
este medicamento durante el embarazo. Usted y su médico deben decidir si el beneficio para usted es
claramente superior al riesgo potencial para usted y su bebé.

Si es una mujer en edad fértil, se recomienda que evite quedarse embarazada durante el uso de
Entyvio. Debe utilizar métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y durante al menos
4.5 meses después de recibir la tltima dosis.

Lactancia

Informe a su médico si esta en periodo de lactancia o tiene intencién de estarlo. Entyvio pasa a la leche
materna. No existe suficiente informacion relativa a los efectos que ello puede tener en su bebé y en la
produccion de leche. Se debe decidir si interrumpir la lactancia o el tratamiento con Entyvio, para lo
cual seréd necesario evaluar los beneficios de la lactancia para su bebé y los beneficios del tratamiento
para usted.

Conduccién y uso de maquinas

Los efectos de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas o herramientas
son pequefios. Un numero reducido de pacientes se han sentido mareados después de recibir Entyvio.
Si se siente mareado, no conduzca ni utilice herramientas o maquinas.

Entyvio 108 mg solucién inyectable contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Como usar Entyvio

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulteles de nuevo.

Usted o su cuidador recibiran formacidn sobre el uso de las inyecciones bajo la piel (las inyecciones
subcutaneas) de Entyvio.

Cuénto Entyvio se le administrara
El tratamiento con Entyvio es el mismo para la colitis ulcerosa y para la enfermedad de Crohn.

La dosis recomendada es de 108 mg de Entyvio administrados mediante inyeccion subcutaneo una vez
cada 2 semanas.

o Al inicio del tratamiento, su médico le administrara las dosis iniciales de Entyvio mediante un
sistema de perfusion con goteo en una de las venas del brazo (perfusion intravenosa) durante
unos 30 minutos.

o Tras 2 perfusiones intravenosas como minimo, podrd iniciar el tratamiento con Entyvio
mediante inyeccién subcutanea (mediante inyeccion bajo la piel). La primera inyeccién
subcutanea se administrara en el momento de la siguiente perfusion intravenosa programada, y
cada 2 semanas a partir de entonces.

Como inyectar Entyvio

Usted mismo puede administrarse las inyecciones subcutaneas o puede hacerlo un cuidador, tras
recibir formacién sobre ello. Al final de este prospecto encontrara instrucciones sobre como proceder a
la inyeccidn subcuténea.

Si olvidd u omiti6 una inyeccion de Entyvio
Si olvida u omite una dosis, inyecte la siguiente dosis tan pronto como le sea posible y, a continuacion,
cada 2 semanas.
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Si interrumpe el tratamiento con Entyvio
No deje de usar Entyvio sin hablar antes con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Informe a su médico inmediatamente si nota alguno de los siguientes sintomas:

o reacciones alérgicas (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes), con signos como silbidos o
dificultad para respirar, habones, picor de la piel, hinchazén, sensacion de malestar, dolor en el
lugar de perfusion, enrojecimiento de la piel

o infecciones (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes), con signos como escalofrios o
temblores, fiebre alta o erupciones

Otros efectos adversos
Informe a su médico lo antes posible si nota alguno de los siguientes sintomas:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)
o resfriado comln

o dolor en las articulaciones

o dolor de cabeza

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

. neumonia

o infeccion bacteriana del intestino grueso por Clostridium difficile

o fiebre

o infeccion respiratoria

o cambios en el funcionamiento del higado, aumento de las enzimas hepaticas (se muestran en los

analisis de sangre)
cansancio

tos

gripe

dolor de espalda

dolor de garganta
sinusitis

picor/prurito

erupcion y enrojecimiento
dolor en las extremidades
calambres musculares
debilidad muscular
infeccion de garganta
gripe estomacal

infeccion anal

dolor anal

heces duras

estdmago hinchado
flatulencias

tensién arterial alta
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entumecimiento u hormigueo

ardor de estémago

hemorroides

nariz taponada

eccema

sudoracion nocturna

acné (espinillas)

reacciones en la zona de la inyeccion (dolor, hinchazén, eritema o picor)
herpes zdster

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
o enrojecimiento y sensibilidad de los foliculos pilosos

o infeccion de boca y garganta por levaduras

o infeccion vaginal

o vision borrosa (pérdida de la agudeza visual)

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes)

o reaccion alérgica repentina y grave que puede causar dificultad para respirar, inflamacion,
aceleracion del ritmo cardiaco, sudoracion, bajada de tension arterial, mareo, pérdida del
conocimiento y desmayo (reaccion anafilactica y shock anafilactico)

o inflamacion del higado (hepatitis). Los signos y sintomas de hepatitis pueden incluir pruebas de
funcion hepética anormales, amarilleamiento de los ojos o la piel (ictericia), dolor en la parte
derecha del area del estbmago o cardenales

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
o enfermedad pulmonar que provoca dificultad para respirar (enfermedad pulmonar intersticial)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar méas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Entyvio

o Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

o No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el estuche, y en la
etiqueta, después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

o Entyvio es para un solo uso.
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Conservar la(s) jeringa(s) precargada(s) en el estuche
original para protegerla(s) de la luz. Si fuese necesario, una Unica jeringa precargada puede
conservarse fuera de la nevera protegida de la luz a temperatura ambiente (hasta 25 °C) durante
7 dias, como maximo. No utilice la jeringa si lleva mas de 7 dias fuera de la nevera.

o No congelar. No exponer directamente a la luz del sol.

o No utilizar este medicamento si se observa presencia de particulas en el liquido o decoloracién
(debe ser incolora o presentar una tonalidad amarillenta) antes de la administracion.

o Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudard a proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Entyvio

o El principio activo es vedolizumab. Cada jeringa precargada contiene 108 mg de vedolizumab.

. Los deméas componentes son acido citrico monohidratado, citrato sodico dihidratado,
L-histidina, monohidrocloruro de L-histidina, hidrocloruro de L-arginina, polisorbato 80 y agua
para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

o Entyvio es una solucion inyectable incolora o de color amarillento que se proporciona en una
jeringa precargada de vidrio con un dispositivo de seguridad automatico que protege la aguja
tras finalizar la inyeccidn. La jeringa cuenta con una proteccion de goma para la aguja,
recubierta por una funda de pléstico y un tapon de goma.

o Entyvio esta disponible en estuches con 1 o 2 jeringas precargadas y en envases mdltiples con
6 (6 x 1) jeringas precargadas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de
envases.

Titular de la autorizacidon de comercializacion

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

Responsable de la fabricacién

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25
A-4020 Linz

Austria

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél./Tel. : +32 2 464 06 11 Tel.: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél./Tel.: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kift.

Tel: + 420 234 722 722 Tel.: +361 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

TIf.: +4546 77 10 10 Tel.: +356 21 419070
medinfoEMEA@takeda.com safety@drugsalesltd.com
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Deutschland

Takeda GmbH

Tel.: +49 (0) 800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel.: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALGoa

TAKEDA EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A.
Tel.: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel.: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.
Tel: +385 1 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd.
Tel.: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel.: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com
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Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel.: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf.: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel.: 4351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel.: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

d.o.o.
Tel.: +386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh./Tel.; 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel.: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA@takeda.com



Fecha de la Ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

Este prospecto esta disponible en formato adecuado para pacientes ciegos o con vision reducida y
puede solicitarse al representante local del titular de la autorizacion de comercializacion.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta informacidn esté& destinada Unicamente a profesionales sanitarios:
Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote

del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Instrucciones de uso:

Lea y siga estas instrucciones antes de proceder a la inyeccion. Su médico, enfermero o farmacéutico
deben mostrarle como utilizar la jeringa precargada de Entyvio antes de usarla por primera vez.

Su jeringa precargada de Entyvio de un solo uso
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Antes de usar

Proteccion de la  Medicamento Aguja
aguja

Embolo morado Ala de sujecién Muelle Tapon de la aguja

Después de usar
Proteccion de la aguja

V000000

Aguja cubierta

Cada jeringa precargada incorpora una proteccién para la aguja que la cubre automéaticamente tras

presionar el émbolo al maximo y soltarlo.

89




1) Coloque todo lo que necesita para proceder a la inyeccion
sobre una superficie plana y limpia

= Saque el estuche de la jeringa precargada de la nevera.
e Si abre el estuche por primera vez, asegurese de que esté
correctamente cerrado. No utilice la(s) jeringa(s)
precargada(s) si el cierre del estuche esta roto o si falta.

- . - Esperar 30 minutos
o Verifique la fecha de caducidad (EXP) indicada en el P sl

estuche. No la utilice si la fecha de caducidad indicada ya ha A N
pasado. I~ 30 A
o Extraiga una jeringa precargada del estuche. Almacene el = =y
resto de jeringas precargadas en la nevera dentro del estuche. \" /s b 4
= Espere 30 minutos a que la jeringa precargada adquiera la —
temperatura ambiente.
o No caliente la jeringa precargada de otro modo. —
¢ No la exponga directamente a la luz del sol. G
o No extraiga la jeringa precargada de su bandeja hasta que @
esté preparado para proceder a la inyeccion. ¢

= También necesitara:
e Un aposito con alcohol.
e Una gasa o trozo de algodon.
e Un contenedor para la eliminacion de objetos punzantes.

2) Abray compruebe la jeringa precargada
= LAavese las manos

= Despegue el papel de la bandeja y extraiga la jeringa precargada
por su cuerpo.

¢ No togue el émbolo morado ni extraiga la jeringa por esta
parte.

¢ No extraiga el tapon de la aguja hasta que esté listo para
proceder a la inyeccion.

= Verifique que la jeringa precargada no esté dafiada.
e No utilice la jeringa precargada si alguna de sus partes esta
dafiada.

= Compruebe la fecha de caducidad indicada en la jeringa
precargada.
e No la utilice si la fecha de caducidad indicada en la jeringa
precargada ha pasado.

= Compruebe el medicamento. Debe ser incoloro o presentar una
tonalidad amarillenta.
¢ No utilice la jeringa precargada si el medicamento esta turbio
0 presenta particulas flotando.

= Es posible que observe burbujas de aire en la jeringa. Es normal.
o No intente eliminar las burbujas de aire de la jeringa
precargada.
o No agitar.
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3) Prepare la zona de inyeccién

= Seleccione una zona de inyeccidn sobre su piel descubierta en
1 de las siguientes zonas.

e Parte frontal de los muslos.

e Zona del estémago (abdomen), salvo en un area de 5 cm
alrededor del ombligo

e Parte posterior del brazo (Unicamente si un cuidador
administra la inyeccion).

= Para cada inyeccion utilice una nueva zona de inyeccion o un
punto distinto dentro de la misma zona de inyeccion.

¢ No proceda a la inyeccidn en lunares, cicatrices, hematomas
o piel dolorida, endurecida, enrojecida o dafiada.

= Limpie la zona de inyeccion seleccionada con un apdsito con
alcohol. Deje que la piel se seque.

e No vuelva a tocar esta zona antes de administrar la
inyeccion.

4) Inyecte Entyvio

= Retire completamente el tapén de la aguja.
¢ No togue ni extraiga el émbolo de color morado.

e Es posible que observe una gota de solucion en el extremo de
la aguja. Es normal.

¢ No toque ni vuelva a colocar el tapon en la aguja.
No utilice una jeringa precargada si se ha caido.

e No utilice una jeringa precargada si la aguja esta rota o
doblada.

= Tire el tapén.

= Sostenga la jeringa precargada con 1 mano y pellizque la piel en
la zona de inyeccidn con la otra mano.

e No suelte la piel hasta que haya finalizado la inyeccion.

= Introduzca la aguja con un angulo aproximado de 45 °
completamente en la zona pellizcada.

» Presione el émbolo todo lo que pueda para administrar el
medicamento.

e No suelte el émbolo y extraiga la aguja de la piel.

= Quite el pulgar del émbolo para que la proteccion de la aguja se
active y la cubra.

= Es posible que observe sangre alrededor de la zona de inyeccion.
En ese caso, presione su piel con una gasa o trozo de algodon.

Solo
cuidador
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5) Deseche el material utilizado

Coloque la jeringa precargada utilizada en un contenedor

resistente a pinchazos, como un contenedor para objetos
punzantes, tras utilizarla.

e Proceda a la eliminacion del contenedor para objetos
punzantes de acuerdo con la normativa local.

El resto de material se puede eliminar en un contenedor
doméstico.
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Prospecto: informacion para el paciente

Entyvio 108 mg solucidn inyectable en pluma precargada
vedolizumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

e  Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e  Sitiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

e  Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

e  Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Entyvio y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Entyvio
3. Como usar Entyvio

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacién de Entyvio

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Entyvio y para qué se utiliza

Qué es Entyvio
Entyvio contiene el principio activo “vedolizumab”. Vedolizumab pertenece a un grupo de
medicamentos biolégicos denominados anticuerpos monoclonales (Mab).

Cémo funciona Entyvio
Entyvio bloguea una proteina en la superficie de los glébulos blancos (leucocitos) que causa la
inflamacidn en la colitis ulcerosa y en la enfermedad de Crohn, de modo que se reduce la inflamacién.

Para qué esta indicado Entyvio

Entyvio se utiliza para tratar los signos y sintomas en adultos con:
o colitis ulcerosa activa de moderada a grave

o enfermedad de Crohn activa de moderada a grave.

Colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa es una enfermedad que provoca la inflamacion del intestino grueso. Si padece
colitis ulcerosa se le administraran primero otros medicamentos. Si no responde de manera
satisfactoria o no tolera dichos medicamentos, su médico puede prescribirle Entyvio para reducir los
signos y sintomas de la enfermedad.

Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn es una enfermedad que provoca la inflamacion del aparato digestivo. Si
padece enfermedad de Crohn se le administraran primero otros medicamentos. Si no responde de
manera satisfactoria o no tolera dichos medicamentos, su médico puede prescribirle Entyvio para
reducir los signos y sintomas de la enfermedad.

93



2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Entyvio

No use Entyvio

o si es alérgico a vedolizumab o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

o si tiene una infeccidn activa grave, por ejemplo, tuberculosis, septicemia, vémitos o diarrea
graves (gastroenteritis) o infeccion del sistema nervioso.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de usar Entyvio.

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero inmediatamente cuando use este medicamento por
primera vez, durante el tratamiento y en los periodos entre dosis:

. si experimenta visidn doble, borrosa o pérdida de vision, dificultad en el habla, debilidad en un
brazo o pierna, un cambio en su modo de caminar o problemas de equilibrio, entumecimiento
persistente, disminucion o pérdida de sensibilidad, confusion o pérdida de memoria. Todos estos
sintomas podrian corresponder a una complicacién cerebral grave y potencialmente mortal
conocida como leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

o si tiene una infeccion, o cree que tiene una infeccién -los signos pueden ser escalofrios,
temblores, tos persistente o fiebre alta-. Algunas infecciones pueden ser graves e incluso
potencialmente mortales si no se tratan.

o si experimenta signos de una reaccion alérgica como silbidos, dificultad para respirar,
habones, picores, hinchazén o mareos. Para informacion maés detallada, consulte el apartado
sobre reacciones alérgicas en la seccidn 4.

o si va a recibir alguna vacuna o la ha recibido recientemente. Entyvio puede afectar al modo en
que usted responde a una vacuna.

o si tiene cancer, digaselo a su médico. Su médico tendra que decidir si es posible administrarle
Entyvio.

o si no se siente nada mejor, dado que el vedolizumab puede tardar hasta 14 semanas en actuar en
algunos pacientes con enfermedad de Crohn muy activa.

Nifios y adolescentes
Entyvio no esta recomendado para su uso en nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad)
debido a la falta de informacidn sobre la utilizacion de este medicamento en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Entyvio
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento.

o Entyvio no se debe administrar junto con otros medicamentos biolégicos supresores del sistema
inmunitario, ya que se desconocen los efectos que se pueden producir.

Informe a su médico si con anterioridad se le ha administrado:

o natalizumab (un medicamento indicado para la esclerosis maltiple) o

o rituximab (un medicamento indicado para ciertos tipos de cancer y la artritis reumatoide).
Su médico tendra que decidir si es posible administrarle Entyvio.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.
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Embarazo

Se desconocen los efectos de Entyvio en mujeres embarazadas. Por lo tanto, no se recomienda utilizar
este medicamento durante el embarazo. Usted y su médico deben decidir que el beneficio para usted es
claramente superior al riesgo potencial para usted y su bebé.

Si es una mujer en edad fértil, se recomienda que evite quedarse embarazada durante el uso de
Entyvio. Debe utilizar métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y durante al menos
4.5 meses después de recibir la tltima dosis.

Lactancia

Informe a su médico si esta en periodo de lactancia o tiene intencién de estarlo. Entyvio pasa a la leche
materna. No existe suficiente informacion relativa a los efectos que ello puede tener en su bebé y en la
produccion de leche. Se debe decidir si interrumpir la lactancia o el tratamiento con Entyvio, para lo
cual seréa necesario evaluar los beneficios de la lactancia para su bebé y los beneficios del tratamiento
para usted.

Conduccién y uso de maquinas

Los efectos de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas o herramientas
son pequefios. Un numero reducido de pacientes se han sentido mareados después de recibir Entyvio.
Si se siente mareado, no conduzca ni utilice herramientas o maquinas.

Entyvio 108 mg solucién inyectable contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como usar Entyvio

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulteles de nuevo.

Usted o su cuidador recibiran formacidn sobre el uso de las inyecciones bajo la piel (las inyecciones
subcuténeas) de Entyvio.

Cuénto Entyvio se le administrara
El tratamiento con Entyvio es el mismo para la colitis ulcerosa y para la enfermedad de Crohn.

La dosis recomendada es de 108 mg de Entyvio administrados mediante inyeccion subcutaneo una vez
cada 2 semanas.

. Al inicio del tratamiento, su médico le administrara las dosis iniciales de Entyvio mediante un
sistema de perfusion con goteo en una de las venas del brazo (perfusion intravenosa) durante
unos 30 minutos.

o Tras como minimo 2 perfusiones intravenosas, podra iniciar el tratamiento con Entyvio
mediante inyeccion subcutanea. La primera inyeccion subcutanea se administra en el momento
de la siguiente perfusion intravenosa programada, y cada 2 semanas a partir de entonces.

Como inyectar Entyvio

Usted mismo pueden administrarse las inyecciones subcutaneas, o puede hacerlo un cuidador, tras
recibir formacién sobre ello. Al final de este prospecto encontrara instrucciones sobre como proceder a
la inyeccion subcuténea.

Si olvid6 u omiti6 una inyeccion de Entyvio

Si olvida u omite una dosis, inyecte la siguiente dosis tan pronto como le sea posible y, a continuacion,
cada 2 semanas.
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Si interrumpe el tratamiento con Entyvio
No debe dejar de usar Entyvio sin hablar antes con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Informe a su médico inmediatamente si nota alguno de los siguientes sintomas:

o reacciones alérgicas (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes), con signos como silbidos o
dificultad para respirar, habones, picor de la piel, hinchazén, sensacién de malestar, dolor en el
lugar de perfusion, enrojecimiento de la piel

o infecciones (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes), con signos como escalofrios o
temblores, fiebre alta o erupciones

Otros efectos adversos
Informe a su médico lo antes posible si nota alguno de los siguientes sintomas:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)
o resfriado comln

o dolor en las articulaciones

o dolor de cabeza

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

. neumonia

o infeccion bacteriana del intestino grueso por Clostridium difficile

o fiebre

o infeccion respiratoria

o cambios en el funcionamiento del higado, aumento de las enzimas hepaticas (se muestran en los

analisis de sangre)
cansancio

tos

gripe

dolor de espalda

dolor de garganta
sinusitis

picor/prurito

erupcion y enrojecimiento
dolor en las extremidades
calambres musculares
debilidad muscular
infeccion de garganta
gripe estomacal

infeccion anal

dolor anal

heces duras

estdmago hinchado
flatulencias

tension arterial alta
entumecimiento u hormigueo
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ardor de estdmago

hemorroides

nariz taponada

eccema

sudoracion nocturna

acné (espinillas)

reacciones en la zona de la inyeccion (dolor, hinchazén, eritema o picor)
herpes zdster

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
o enrojecimiento y sensibilidad de los foliculos pilosos

o infeccion de boca y garganta por levaduras

o infeccion vaginal

o vision borrosa (pérdida de la agudeza visual)

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes)

o reaccion alérgica repentina y grave que puede causar dificultad para respirar, inflamacion,
aceleracion del ritmo cardiaco, sudoracion, bajada de tension arterial, mareo, pérdida del
conocimiento y desmayo (reaccion anafilactica y shock anafilactico)

o inflamacion del higado (hepatitis). Los signos y sintomas de hepatitis pueden incluir pruebas de
funcion hepética anormales, amarilleamiento de los ojos o la piel (ictericia), dolor en la parte
derecha del area del estomago o cardenales

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
o enfermedad pulmonar que provoca dificultad para respirar (enfermedad pulmonar intersticial)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Entyvio

¢ Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

¢ No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el estuche, y en
la etiqueta, después de "CAD". La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

e Entyvio es para un solo uso.

e Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Conservar la(s) pluma(s) precargada(s) en el estuche
original para protegerlas de la luz. Si fuese necesario, una Unica pluma precargada puede
conservarse fuera de la nevera protegida de la luz a temperatura ambiente (hasta 25 °C)
durante 7 dias, como mé&ximo. No utilice la pluma si lleva més de 7 dias fuera de la nevera.

e No congelar. No exponer directamente a la luz del sol.

e No utilizar este medicamento si se observa presencia de particulas en el liquido o decoloracion
(debe ser incolora o presentar una tonalidad amarillenta) antes de la administracion.

e Los medicamentos no se deben tirar por los desagues ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De
esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Entyvio
e El principio activo es vedolizumab. Cada pluma precargada contiene 108 mg de
vedolizumab.
e Los demés componentes son &cido citrico monohidratado, citrato sodico dihidratado,
L-histidina, monohidrocloruro de L-histidina, hidrocloruro de L-arginina, polisorbato 80 y
agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
e Entyvio es una solucion inyectable incolora o de color amarillento que se proporciona en una
pluma precargada de vidrio con un mecanismo de seguridad automatico que protege y bloquea
la aguja tras extraer el dispositivo de la zona de inyeccion
e Entyvio estéa disponible en estuches con 1 o0 2 plumas precargadas y en envases multiples con
6 (6 x 1) plumas precargadas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de
envases.

Titular de la autorizacidon de comercializaciéon

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

Responsable de la fabricacién

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25
A-4020 Linz

Austria

Pueden solicitar mas informacién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél./Tel.: +32 2 464 06 11 Tel.: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél./Tel.: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kift.

Tel: + 420 234 722 722 Tel.: +361 2707030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

TIf.: +4546 77 10 10 Tel.: +356 2141 9070
medinfoEMEA@takeda.com safety@drugsalesltd.com
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Deutschland

Takeda GmbH

Tel.: +49 (0) 800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel.: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALGoa

TAKEDA EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A.
Tel.: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel.: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.
Tel: +385 1 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd.
Tel.: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel.: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com
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Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel.: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf.: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel.: 4351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel.: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

d.o.o.
Tel.: +386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh./Tel.; 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel.: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel.: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA@takeda.com



Fecha de la Ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

Este prospecto esta disponible en formato adecuado para pacientes ciegos o con vision reducida y
puede solicitarse al representante local del titular de la autorizacion de comercializacion.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta informacidn esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Instrucciones de uso:

Lea y siga estas instrucciones antes de proceder a la inyeccion. Su médico, enfermero o farmacéutico
deben mostrarle cémo utilizar la pluma precargada de Entyvio antes de usarla por primera vez.

Su pluma precargada de Entyvio de un solo uso

Antes de usar

Tapon de color morado  Ventana de
visualizacion

Después de usar

Ventana de visualizacion
Proteccion de aguja de (inyeccidn finalizada)
color amarillo

1) Coloque todo lo que necesita para proceder a la inyeccion sobre
una superficie planay limpia

= Saque el estuche de la pluma precargada de la nevera.

e Siabre el estuche por primera vez, asegurese de que esté
correctamente cerrado. No utilice la(s) pluma(s) precargada(s)
si el cierre del estuche esté roto o si falta.

o Verifique la fecha de caducidad (EXP) indicada en el estuche.
No la utilice si la fecha de caducidad indicada ya ha pasado.

Espere 30 minutos
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e Extraiga una pluma precargada del estuche. Almacene el resto
de plumas precargadas en la nevera dentro del estuche.

= Espere 30 minutos a que la pluma precargada adquiera la
temperatura ambiente.
o No caliente la pluma precargada de otro modo.
¢ No la exponga directamente a la luz del sol.
¢ No extraiga la pluma precargada de su bandeja hasta que esté
preparado para proceder a la inyeccion.

= También necesitara:
e Un aposito con alcohol
e Una gasa o trozo de algodon
e Un contenedor para la eliminacion de objetos punzantes

2) Abray compruebe la pluma precargada
= Lavese las manos.
= Despegue el papel de la bandeja y extraiga la pluma precargada.

= Verifique que la pluma precargada no esté dafiada.
e No utilice la pluma precargada si alguna de sus partes esta
dafiada.

= Compruebe la fecha de caducidad indicada en la pluma precargada.
e No la utilice si la fecha de caducidad indicada en la pluma
precargada ha pasado.
= Compruebe el medicamento. Debe ser incoloro o presentar una
tonalidad amarillenta.
¢ No utilice la pluma precargada si el medicamento esta turbio o
presenta particulas flotando.

Es posible que observe burbujas de aire en la pluma. Es normal.
e No agitar

W
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3) Prepare la zona de inyeccién

= Seleccione una zona de inyeccidn sobre su piel descubierta en 1 de
las siguientes zonas.
o Parte frontal de los muslos.
e Zona del estbmago (abdomen), salvo en un &rea de 5 cm
alrededor del ombligo.
e Parte posterior del brazo (Unicamente si un cuidador administra
la inyeccidn).

» Para cada inyeccion utilice una nueva zona de inyeccion o un punto
distinto dentro de la misma zona de inyeccion.
e No proceda a la inyeccion en lunares, cicatrices, hematomas o
piel dolorida, endurecida, enrojecida o dafiada.

» Limpie la zona de inyeccién seleccionada con un apdsito con
alcohol. Deje que la piel se seque.
o No vuelva a tocar esta zona antes de administrar la inyeccion.

Solo
cuidador
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Retire el tapon de color morado Y tirelo.

No coloque ni presione con el pulgar, los otros dedos o la
mano la proteccién de la aguja de color amarillo.

No vuelva a colocar el tapon en la pluma precargada.

No utilice una pluma precargada si se ha caido.

102




4) Inyecte Entyvio

= Sostenga la pluma precargada de modo que pueda ver la ventana de
visualizacion.

PRESIONAR

= Coloque la pluma precargada en angulo de 90 ° con respecto a la
zona de inyeccion.
e Asegurese de que el extremo de color amarillo esté
orientado hacia la zona de inyeccion.
e No ejerza presion si no esté preparado para proceder a la

inyeccion.
_ . SOSTENER
* Presione la pluma precargada todo lo que pueda para iniciar la (contar hasta 10)
inyeccion.

= Sostengay cuente hasta 10 mientras ejerce una presion constante.
De este modo podra administrar todo el medicamento.
e Es posible que oiga 2 clics, uno al iniciar la inyeccion y otro,
practicamente, al finalizarla.

= AsegUrese de que la ventana de visualizacion esté de color
morado antes de dejar de ejercer presion.
e Observara un poco de color gris en la ventana. Es normal.

= Separe la pluma precargada de la zona de inyeccion.
e La proteccion de la aguja de color amarillo se accionara y
bloqueara la aguja.
e Silaventana de visualizacion no se llena completamente,
pongase en contacto con su médico, enfermero o farmacéutico.
Es posible que no haya recibido toda la dosis del medicamento.

= Esposible que observe sangre alrededor de la zona de inyeccién.
= En ese caso, presione su piel con una gasa o trozo de algodon.

5) Deseche el material utilizado

= Coloque la pluma precargada utilizada en un contenedor resistente
a pinchazos, como un contenedor para objetos punzantes, tras
utilizarla.
e Proceda a la eliminacion del contenedor para objetos punzantes
de acuerdo con la normativa local.

» El resto de material se puede eliminar en un contenedor doméstico.
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ANEXO IV

CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DE LAS
CONDICIONES DE LAS AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
vedolizumab, las conclusiones cientificas del PRAC son las siguientes:

En vista de los datos disponibles sobre lesiones hepaticas en los ensayos clinicos, la literatura
cientifica, las notificaciones espontaneas, que incluyen casos en una relacion temporal estrecha, una
retirada positiva o de reexposicion, el PRAC considera que una relacién causal entre el vedolizumab y
el aumento de las enzimas hepéticas y la hepatitis es al menos una posibilidad razonable.

Se registraron reacciones de hipersensibilidad tras cambiar la administracién SC a IV en 8 casos
espontaneos notificados durante el periodo de este IPS y se identificaron 4 publicaciones relevantes
como parte de un estudio nacional francés sobre vedolizumab, realizado por un centro regional de
farmacovigilancia. Estos casos refirieron acontecimientos adversos relacionados con reacciones de
hipersensibilidad inmediatas cuando se reintrodujo vedolizumab por via intravenosa tras administrar el
tratamiento por via subcutanea. Seis de estos casos fueron graves, incluido un caso de reaccion
anafilactica, y dos de ellos no fueron graves. EI PRAC considera que en la advertencia existente sobre
hipersensibilidad en la seccion 4.4 de la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto de
la formulacion intravenosa deberia afiadirse que los casos tuvieron lugar durante el cambio de via de
administracion, para reforzar la advertencia existente de que debe supervisarse a los pacientes con el
fin de detectar signos de reacciones de hipersensibilidad.

El PRAC concluy6 que, en consecuencia, se debe corregir la informacion sobre el producto de los
productos que contienen vedolizumab.

Tras estudiar la recomendacion del PRAC, el CHMP esté de acuerdo con las conclusiones generales
del PRAC y con los motivos para la recomendacion.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacién(es) de comercializacion
De acuerdo con las conclusiones cientificas para vedolizumab, el CHMP considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) vedolizumab no se modifica sujeto

a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CHMP recomienda que se modifiguen las condiciones de la(s) autorizacién(es) de
comercializacion.
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