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Disposición

Número: 

Referencia: EX-2018-45194374-APN-DGA#ANMAT

 
VISTO el EX-2018-45194374-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administración Nacional; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TAKEDA PHARMA S.A. solicita la autorización de nuevos
rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada ENTYVIO /
VEDOLIZUMAB, Forma farmacéutica: POLVO PARA CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION, aprobada por Certificado N° 58.664.

Que la documentación presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos Nº 16.463 y el Decreto Nº 150/92.

Que en el IF-2019-39997468-APN-DECBR#ANMAT de las actuaciones referenciadas en el Visto de la
presente, obra el informe técnico de evaluación favorable de la Dirección de Evaluación y Control de
Biológicos y Radiofármacos.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1º.-  Autorízanse a la firma TAKEDA PHARMA S.A. los nuevos rótulos, prospectos e
información para el paciente presentados para la Especialidad Medicinal denominada ENTYVIO /
VEDOLIZUMAB, Forma farmacéutica: POLVO PARA CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION, aprobada por Certificado N° 58.664.



ARTÍCULO 2°.- Acéptase el texto de rótulos que consta en el Anexo IF-2019-47212013-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 3°.- Acéptase el texto de prospectos que consta en el Anexo IF-2019-47214647-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 4°.- Acéptase el texto de información para el paciente que consta en el Anexo IF-2019-
47214610-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente Disposición y Anexos, gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica. Cumplido,
archívese.
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PROYECTO DE ROTH JO
 

ENTYVIO®
 
VEDOLIZUMAB 300 m :
 
Polvo Para Concentrado Para Solueion Para Infusion
 
Contenido: 1 vial
 

Venta Bajo Receta Archiv Ida Industria Estadounidense 

Composicien
 
Cada vial contiene roo m[ de vedolizumab.
 
Despues de la reconstituci in, cadaml contiene 60 mg de vedolizumab.
 
Excipientes: L-Histidina, ) 1:onoclorhidrato de L-histidirta, Clorhidrato de L -arginina, Sacarosa,
 
Polisorbato 80 c.s.
 

Posologfa y Modo de Ad, oinistraci6n: segun prescripcion medica 

Guardar en la heladera (2' C-8°C). Conservar el vial en el envase original para protegerlo de la 
~~~~I= , 

Para informacion de la.pre paracion y alrnacenamiento del producto reconstituido y diluido 
consulte el prospecto, 

MANTENER ESTE Y T JDOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DELALCANCE DE 
LOSNINOS 

Elaborado por Hospira, In, I. - Kansas, Estados Unidos,
 
Acondicionamiento secum lario en:
 
Takeda Austria GmbH. Li IZ- Austria
 
Alternativamente pol' Del iharm Novara. SRL, Cerano, Italia
 

Importado y distribuido IX r:
 
Takeda Pharma S.A., Tror ador 4890, Buenos Aires - Argentina.
 
Director Tecnico: Sonia Slitter - Farmaceutica
 
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio deSalud - Certificado N° 58664
 

Lote N°
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Takeda Pharma SA 

PROYECTO DE PROSI 'ECTO
 

ENTYVIO®
 
VEDOLIZUMAB 300 m ~
 

Polvo Para Concentrado Para Saludon Para Infusion
 

Venta Bajo Receta Archiv Ida Industria Estadounidense
 

Composici6n
 
Cada vial contiene 300 m! de vedolizumab.
 
Despues de Ia reconstituci in, cada ml contiene 60 mg de vedolizumab.
 
Excipientes: L-Histidina, J40noclorhidrato de L-histidina, Clorhidrato de L -arginina, Sacarosa,
 
Polisorbato 80 c.s.
 

Vedolizumab es un anticuorpo monoclonal humanizado IgG, que se une a la integrina 114f3,
 
humana y se produce en c -lulasde ovario de hamster chino (CRO).
 

Acei6n Terapeutica
 
Grupo Farmacoterapeuticc : Inmunosupresores Selectivos - C6digo ATC: L04AA33
 

Indicaciones Terapeutles s
 
Colitis ulcerosa
 
Entyvio® esta indicado pa ra el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en
 
pacientes adultos que hay! n tenido una respuesta inadecuada, presenten perdida de respuesta 0
 
resultan intolerantes al traiamiento convencional 0 con un antagonista del factor de necrosis
 
tumoral alfa (lNFn).
 

Enfennedad de Crohn
 
Entyvio® esta indicado p2ra el tratarniento de la enfennedad de Crohn activa, de moderada a
 
grave, en pacientes adulto que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten perdida de
 
respuesta 0 resultan intolei antes al tratarniento convencional 0 con un antagonista del factor de
 
necrosis tumoral alfa (1NJ c).
 

Posologla Y Forma De A Imlnlstraclon 
PosoIogia 
Colitis ulcerosa 
EI regimen de dosificaci6r recomendado de Entyvio® es de 300 mg administrados mediante 
infusion intravenosa en 18.' semanas cero, dos y seis, y cada ocho semanas a partir de entonces. 

EI tratamiento continuado en pacientes con colitis ulcerosa debe reconsiderarse cuidadosamente 
si no se observa evidencia de beneficios terapeuticos en la semana 14 (ver Seccion Propiedades 
Farrnacodinamicas), 

Los pacientes que hayan e cperimentado una disminuci6n de ta respuesta podrian beneficiarse de 
un aumento en la freeuenc a de la administracion de Entyvio® a 300 mg cada cuatro semanas. 

En los pacientes que respo iden al tratarniento con Entyvio®, es posible reducir 0 interrumpir la 
administraci6n de corticos eroides de acuerdo con el tratarniento estandar, 

Enfermedad de Crohn 
EI regimen de dosificacior recomendado de Entyvio® es de 300 mg adrninistrados mediante 
infusi6n intravenosa en 18.' semanas cero, dos y seis, y cada ocho semanas a partir de entonces. 

Los pacientes con enferme iad de Crohn que no han respondido al tratamiento podrlan 
beneficiarse con una dosis de Entyvio® en la semana 10. En los pacientes que responden 
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Takeda Pharma SA 

debe continuar el tratamie nto cada ocho semanas a partir de la semana '14. 

No se debe continuar el tr itamiento en pacientes con enfermedad de Crohn si no 50 observa 
evidencia de beneficios terapeuticos en la semana 14 (ver Seccion Propiedades 
Farrnacodinamicas). Los Jiacientes que hayan experimentado una disrninucion de la respuesta 
podrfan beneficiarse con, I aumento de la frecuencia de la administracion de Entyvio a 300 mg 
cada cuatro semanas. 

Los pacientes que resporu en al tratamiento con Entyvio®, es posible reducir 0 interrumpir la 
administracion de corti co: teroides de acuerdo con el tratamiento estandar. 

Repeticion del Tratamienio 
Si tras la interrupcion del ratamiento existe la necesidad de repetir el tratamiento con Entyvio®, 
se puede considerar su adininistracion una vez cada cuatro semanas (ver Seccion Propiedades 
Farmacodinamicas). El pe riodo de interrupcion del tratamientoen ensayos clinicos tuvo una 
duracion maxima de un ai o. Se recupero la eficacia sin aurnentos evidenles de eventos adversos 
o reacciones relacionadas con la infusion durante la repeticion del tratamiento con vedolizumab 
(ver Seccion Reacciones I.dversas). 

Modo de Administraciol 
Entyvio®® seadministra nediante una infusion intravenosa durante 30 minutos, No 
administrar en forma de b, ,10. EI polvo Iiofilizado debe ser reconstituido con agua esteril para 
inyeccicn y diluido en 25( ml de solucion esteril de cloruro de sodio al 0,9% 0 en 250 ml de 
solucion esteril de Ringer tactato antes de su administracion intravenosa. Despues que se ha 
completado la infusion, er [uagar con 30 ml de solucion esteril de cloruro de sodio al 0,9% 0 con 
30 ml de solucion esteril de Ringer lactato. Se recomienda observar cuidadosamente al paciente 
durante y hasta que la infu sion ha sido completada. 

lnstrucciones para 13 recOJ stituci6n e infusion 
EI vial de Entyvio® debe, ricontrarse a temperatura ambiente (20 'C-25 'C) a! momenta de la 
reconstituci6n. 

I.	 Use una tecnica as eptica para preparar la solucion de Entyvio® para la infusion 
intravenosa. 

2.	 Retire la tapa 'de a >ertura del vial y Iimpie la parte superior con un algodon humedecido
 
en alcohol. Recon: tituya el contenido del vial can 4,8 m! de agua esterilpara inyecei6n
 
a temperatura amt iente (entre 20°C_25°C), usando unajeringa con una aguja de calibre
 
21-25.
 

3.	 Inserte la aguja en el vial a traves del centro del tap6n y dirija ellfquido hacia la pared
 
del vial para evitar la formaci6n excesiva de espuma.
 

4.	 Mueva suavement : el vial en cireulos durante al menos 15 segundos. No 10agite
 
energicamente ni ] ) invierta.
 

5.	 Deje reposar el vi, I durante unos 20 minutos a temperatura ambiente (20°C - 25°C)
 
para permitir la re, onstitucion y eliminar cualquier resto de espuma; durante este
 
tiempo puede mov eren clrculos el via! y comprobar la disolucion. Si no se ha disuelto
 
completamente a! .abo de 20 minutos, dejelo reposar otros 10 minutos. No utilizar el
 
conlenido del vial ;; el mismo no se reconstituye dentro de los 30 minutos.
 

6.	 Antes de la adrnini stracion, inspeccione la presencia de particulas y la coloraci6n de la
 
soluci6n reconstin ida. La solucion debe ser transparente u opalescente, de incolora a
 
amarillo palido y s n particulas visibles. La solucion reconstituida que presente un color
 
no earaeteristico a contenga particulas no debe administrarse.
 

7.	 Antes de retirar la .olucion reconstituida del vial, inviertalo suavemente 3 veces. 
8.	 Extraiga 5 rn! (300 mg) de Entyvio® reconstituido usando unajeringa con una aguja de
 

calibre 11-15.
 
9.	 Transfiera los 5 ml (300 mg) de Entyvio® reconstituido a 250 rnl de solucion de cia 
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Takeda Pharma SA 

de sodio al 0,9 % ) a 250 ml de solucion esteril de Ringer lactato y mezcle suavemente 
en la bolsa de infision (no bay que extraer 5 ml de la soluci6n de cloruro de sodio al 0,9 
% de la bolsa de infusion antes de afiadir Entyvio®). No afiada otros medicamentos a la 
solucion para infu lion preparada 0 al equipo para infusion intravenosa. Administre la 
solucion para infu ;i6n durante 30 minutos. . 

Entyvio® no contiene con servantes. Una vez reconstituida, 13 solucion para infusion debe 
utilizarse 10 antes posible. Sin embargo, si es necesario, la solucion para infusion puede 
conservarse durante un mi ximo de 24 horns. Estas 24 horas de conservaci6n pueden incluir 
hasta un maximo de 12 ho 1IS a 20°C-25°C; si se prolonga la conservaci6n, esta debe realizarse a 
2°C_8°C.No congelar. 
No se debe conservar las cantidades no utilizadas de la solucion para infusi6n para su 
reutilizacion. Cada vial es para un solo USb. 

Cualquier medicarnento n: , utilizado 0 material de descarte debe eliminarse de acuerdo con las 
exigencias locales. 

Poblaciones Especiales 
PoblacionPediatrica 
No se ha establecidola sel uridad y la eficacia de vedolizumab en nifios de 0 a 17 afios. 

Pacientes De Edad Avanz,-da 
No es necesario ajustar la. losis en pacientes de edad avanzada. Los analisis de farrnacocinetica
 
poblacional no revelaron r ingun efecto por la edad.
 

Pacientes Con Insuficienc. a Renal 0 Hepatica
 
Entyvio® no se ha estudia to en estos grupos de poblaci6n. No se pueden realizar
 
recomendaciones posol6gi cas.
 

Contraindicaciones
 
Hipersensibilidad al princi iio activo 0 a alguno de los excipientes (como disnea,
 
broncoespasmo, urticaria, ubor, aumento de la frecueneia cardiaca),
 

Advertencias Y Preeauef mes Especiales De EmpJeo
 
Vedolizumab debe ser adn inistrado por profesionales de la salud preparados en el manejo de
 
reacciones de hipersensibi idad, incluyendo anafilaxia, si es que ocurren. Debera disponerse de
 
un sistema de control adee iado y de medidas de soporte medico durante la administracion de
 
vedolizurnab. Se recomien 1a controlar cuidadosamente a los pacientes durante la infusion y
 
basta que la infusi6n se COl nplete.
 

ReaccionesRelacionadas , con La Perfusion
 
Durante los ensayos clinic' rs, se reportaron reacciones relacionadas con la perfusi6n (RRP) y
 
reaceiones de hipersensibil idad, la mayoria con una gravedad de leve a moderada (ver Seccion
 
Reacciones Adversas).
 
Si se produce una RRP grave, una reacci6n anafilactica u otra reacci6n grave, se debe
 
interrumpir la adrninistraci ;n de Entyvio inmediatamente e iniciarse el tratamiento adecuado
 
(por ejemplo, epinefrina y tntihistamlnicos).
 
Si se produce una RRP de eve a rnoderada, puede interrumpirse la perfusi6n 0 disminuir su
 
velocidad., e iniciar un trats miento adecuado. Una vez que desaparezca la RRP de leve a
 
moderada, se debe continu 1I' can Ia perfusi6n. Los profesionales deben considerar el
 
pretratarniento (par ejempl i, can antihistaminicos, hidrocortisona y/o paracetamol) antes de la
 
siguiente perfusi6n en el C1 so de pacientes con antecedentes de RRP de leve a moderada por
 
administraci6n de vedolizurnab, con el objetivo de reducir al mlnimo los riesgos (ver seccion
 
Reacciones Adversas).
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Infecciones 
Vedolizumab es un antagoaista de la integrina selectivo a nivel intestinal sin actividad 
inrnunosupresora sisternic.. identificada (ver Secci6n Propiedades Farmacodtnamicas). 
Los profesionales deben Sl r conscientes del potencial aumento del riesgo de infecciones 
oportunistas 0 infecciones para las que el intestino constituye una barrera defensora (ver 
Seccion Reacciones Adveisas). El tratamiento con Entyvio no debe iniciarse en pacientes con 
infecciones gravesactivas tales como tuberculosis, sepsis, citornegalovirus, listeriosis e 
infecciones oportunistas h.sta que dicha infecci6n este controlada. Ademas, se debe considerar 
la interrupcion temporal d. ,I tratamiento en pacientes que desarrollen una infeccion grave 
durante el tratamiento croi ico con Entyvio. Se debe tener precauci6n al considerar el uso de 
vedolizumab en pacientes :on una infecci6n grave cronica controlada 0 antecedentes de 
infecciones recurrentes gn ves, Se debe vigilar atentamente en los pacientes la aparici6n de 
infecciones antes, durante vdespues del tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento 
con vedolizumab, se debe! realizar pruebas de tuberculosis en los pacientes de acuerdo con la 
practica local. 

Algunos antagonistas de h integrina y algunos agentes inmunosupresores sistemicos se han 
asociado con la leuco-encefalopatla rnultifocal progresiva (LMP), que es una infecci6n 
oportunista poco frecuentc y a menudo mortal causada por el virus de John Cunningham (lC). 
Mediante la union a la integrina u4P7 expresada en los linfocitos que migran al intestino, 
vedolizumab ejerce un efe .to inrnunosupresar en el intestino. Aunque no se observe ningun 
efecto inmunosupresor sisi emico en sujetos sanos, no se conocen los efectos sistemicos sabre la 
funci6n del sistema inmun tario en pacientes con enfennedad inflamatoria intestinal. 
Los profesionales de la sal id deben controlar la aparici6n 0 empeoramiento de signos y 
sintomas neurologicos en Ias pacientes tratados con vedolizumab y considerar la derivacion 
neurologica si estos oeUIT< n. Si se sospecha de la existencia de LMP, se debe interrumpir 
temporalmente el tratamie Ito con vedolizumab y si se confirma, el tratamiento debe 
interrumpirse permanentei rente. Los sintomas y signos tlpicos de LMP son diversos, progresan 
a 10 largo de dias 0 semaru s e incluyen: debilidad progresiva de un lade del cuerpo, torpeza de 
extrernidades, trastornos d : la vision, cambiosen el pensamiento, memoriay orientacion 
lIevando a la confusion y t 'astomos de personalidad. La progresion de estos trastomos 
generalmente lIeva a la rm erte 0 discapacidad grave a 10 largo de semanas 0 meses. 

Neoplasias Malignas 
EI riesgo de neoplasias rna lignas es mayor en pacientes con colitis ulcerosa y enferrnedad de 
Crohn, Los medicamentos inrnunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias 
malignas 

Usa Previo 0 Concomita tte De Productos Biol6gicos 
No se dispone de datos clinicos sobre la adrninistraci6n de vedolizumab a pacientes que hayan 
sido previamente tratados :on natalizumab. Se debe tener precauci6n cuando se considere el uso 
de Entyvio® en estos pacj rites. 
No se dispone de datos del uso de vedolizumab con agentes biologicos inrnunosupresores. Por 
10tanto, no se recomienda el uso de Entyvio® en dichos pacientes. 

Immunizaciones 
Previo al inicio del tratarni ento con vedolizumab los pacientes deben contar con todas las 
inmunizaciones recornenddas. Los pacientes en tratamiento con vedolizumab pueden eontinuar 
recibiendo vacunas inactiv was. La administraci6n de otras vacunas de microorganismos vivos 
sirnultanearnente con veda .izurnab se deberia considerar s610 si los beneficios son claramente 
superiores a los riesgos. 
En un estudio controlado con placebo en voluntarios sanos, una dosis (mica de 750 mg de 
vedolizumab no disminuyr la tasa de proteccion inmunologica al virus de la hepatitis B en los 
sujetos que fueron vacunar .ospar via intramuscular con tres dosis de antigeno de superficie de 
hepatitis B recornbinante. ·.AlS sujetos expuestos a vedolizumab tuvieron menores tasas d 
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seroconversi6n despues de recibir una vacuna oral contra e1c61era de microorganismos 
inactivados. No se conoce el impacto con otras vacunas orales y nasales. 

Interacckin Con OtTOS N edieamentos Y Otras Formas De Interaccien 
No se han realizado estudi )S de interacciones con otros medicamentos. 

Vedolizumab se ha estudir do en pacientes adultos que padecen colitis ulcerosa y enfermedad de 
Crohn y que reciben, de fc rma concomitante, corticosteroides, inmunomoduladores 
(azatioprina, 6-mercaptop\ rina y metotrexato) y aminosalicilatos. Los analisis de 
farmacocinetica poblacion 11 sugieren que la administraci6n conjunta de tales agentes no tuvo un 
efecto clinicamente releva ite sobre la farmacocinetica de vedolizumab. No se ha estudiado el 
efecto de vedolizumab sot re la farrnacocinetica de otros medicamentos que se administran 
habitual mente de forma cc ncomitante. 

Fertilidad, Embarazo Y .•actancia 
Mujeres En Edad Fertil 
Se recomienda a las rnujer is en edad fertil que usen rnetodos anticonceptivos adecuados para 
evitar el embarazo y contir .uen su usoal menos durante 18 semanas despues de la ultima dosis 
de Entyvio®. 

Embarazo 
No hay estudios disponibk s sobre el uso de vedolizumab en mujeres embarazadas. 
Los estudios de reproduce: on animal en ratas y conejos no mostraron dafio fetal tras la 
administraci6n intravenosr de vedolizumab. 
EI uso de Entyvioee en el , mbarazo s610 debe considerarse si los beneficios son claramente 
superiores a cualquier POSI ole riesgo para la madre y el feto. 

Lactancia 
Se ha detectado vedolizum ab en la lecha materna. EI efeclo en el infante es desconocido. Se 
debe evaluar la adrninistra .ion de vedolizumab durante la lactancia considerando el beneficio 
del tratamiento para la rna, .re y el potencial riesgo para el nifio. 

Ferti/idad 
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. 

Efeetos Sobre La Capacirlad Para Condueir Y UtiJizar MlIquinas
 
Vedolizumab podria tener In efecto leve sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas,
 
ya que se han reportado rn, .reos en un mimero reducido de pacientes.
 

Reaeciones Adversas
 
Resumen Del Perfil De S. guridad
 
Vedolizumab se ha estudia io en Ires ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes con
 
colitis ulcerosa (GEMINI] ) 0 enfermedad de Crohn (GEMINI II YIII). En dos ensayos
 
controlados (GEMlNl I YI f) en los que participaron 1.434 pacientes que recihieron 300 mg de
 
vedolizumab en la semana 0, la semana 2 y posteriormente cada ocho 0 cada cuatro semanas
 
durante un maximo de 52 , emanas, y 297 pacientes que recibieron placebo durante un maximo
 
de 52 semanas; se reportar. m eventos adversos en el 84 % de los pacientes tratados con
 
vedolizumab y en el 78 % le los pacientes tratados con placebo. Durante las 52 semanas, el 19
 
% de los pacientes tratados con vedolizumab experimentaron eventos adversos serios en
 
comparaci6n con el 13 % ( e los pacientes tratados con placebo. 'Se observaron tasas similares
 
de evenlos adversos en los grupos de los ensayos clinicos de fase 3 con administraci6n de dosis
 
cada ocho semanas y cada iuatro semanas. La proporci6n de pacientes que interrurnpieron el
 
tratamiento debido a event. 'S adversos foe del 9 % en los pacienles tratados con vedolizu
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del 10 % en los pacientes tratados con placebo. En los estudios combinados GEMINI I y II las 
reacciones adversasque s ~ produjeron en ~5 0/1) fueron nauseas, nasofaringitis, infecci6n de las 
vias respiratorias superior es, artralgia, pircxia, fatiga, cefalea y tos, Se notificaron reacciones 
relacionadas con la infusi ;n en el 4 % de los pacientes tratados con vedolizumab. 

En el ensayo de induccior controlado con placebo mas corto (10 semanas), GEMINI III, los 
tipos de reacciones advert as notificadas fueron sirnilares, pero se produjeron con una freeuencia 
inferior que en los ensayo smas extensos de 52 semanas. 

Otros 279 pacientes fuero I tratados con vedolizumab en las sernanas 0 y 2, y posterionnente 
con placebo durante 52 se manas. De estos pacientes, el 84 % experimento eventos adversos y el 
15 %experiment6 evento , adversos serios. 

Los pacientes (n = 1.822) enrolados previamente en estudios de vedolizumab de fase 2 03 
fueron candidatos a partie par en un estudio abierto en curse en el que se les administro 300 mg 
de vedolizumab cada cuato semanas. 

La siguiente lista de reace ones adversas, segun el sistema de clasificacion de organos, esta 
basada en la experiencia de los ensayos clinicos y post-comercializacion, Dentro de las distintas 
categorias, las reaceiones idversas se enumeran bajo encabezamientos con las siguientes 
frecuencias: muy frecuent JS (2: 111 0), frecuentes (de 2: 11100a < 1110), poco frecuentes (de 
2:1/1.000 a < 1/100) y mu: raras «1110.000). Las reacciones adversas se enumeran por orden 
decreciente de gravedad d mtro de cada grupo de frecuencia. 

las Freeueneia Reaeciontes) adversats) 
: Muv freeuentes Nasofarinzitis 

Frecuentes Bronquitis, gastroenteritis, infecci6n 
de las vias respiratorias superiores, 

I moe, sinusitis, farin ..itis 
Poco frecuentes Infeccion de las vias respiratorias, 

candidiasis vulvo-vaginal, 
candidiasis oral 

vioso Muv frecuentes Cefalea 
Frecuentes Parestesia 
Frecuentes Hioertension 

racicos y Frecuentes Dolor orofaringeo, congestion nasal, 
tos 

es I Freeuentes Absceso anal, fisura anal, nauseas, 
dispepsia, estrefiimiento, distension 
abdominal, flatulencia, hemorroides 

:ejido Frecuentes Erupci6n cutanea, prurito, eecema, 
eritema, sudoracion noctuma, acne 

Poco frecuentes Foliculitis 
eticos y del Muv frecuentes Artralzia 

Frecuentes Espasmos musculares, dolor de 
espalda, debilidad muscular, fatiga, 
dolor en las extremidades 

raciones en el Frecuentes Pirexia, Fatiaa 
Poco frecuentes Reaccion en el lugar de infusion 

(incluyendo: dolor e irritaci6n en el 
Iugar de la infusion), reaccion 
relacionada con la infusion, 
escalofrios, sensacion de frio 

CIase de o",anos v sister 
Infecciones e infestacione 

Trastomos del sistema ner 

Trastomos vasculares 
Trastomos respiratorios, t( 
mediastinicos 
Trastomos gastrointestinal 

Trastomos de la piel y del 
subcutaneo 

Trastomos musculo-esque 
tejido conectivo 

Trastomos generales y alte 
lugar de administracion 
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Experiencia Post-Comerci tlizacion 
Se han reportado casos de mafilaxia cuya frecuencia es desconocida. 

Descripcien De Reaccion '" Adversas Selecelonadas 
Reacciones Relacionadas '~on La Infusion 
En los ensayos controlado, GEM1NI I y II, el 4 % de los pacientes tratados con vedolizumab y 
eI 3 % de los pacientes trar ados con placebo experimentaron un evento adverso definido por el 
investigador como reaccio I relacionada con la infusi6n (RRI). Ningim Termine Preferido 
individual notificado com' RRI se produjo en una tasa superior al I %. La mayoria de las RRJ 
fueron de intensidad leve ( moderada y < I % provocaron la interrupcion del tratamiento de 
estudio, Las RRI se resolv eron generalmente sin inlervenci6n 0 con intervenci6n minima 
despues de la infusion. La nayorla de las reacciones relacionadas con la infusion ocurrieron 
durante lasprimeras 2 hor. .s. De los pacientes que presentaron reacciones relacionadas con la 
infusion, los tratados con' edolizumab tuvieron mas reacciones relacionadas con la infusion 
durante las dos primeras h,irasque los pacientes tratados con placebo. La mayorla de las 
reaceiones relacionadas co 1 la infusion no fueron serias y se produjeron durante la infusion 0 

durante la primera hora de rpuesde compietarse la misma. 

Se reporto un evento adver so serio de RRJ en un paciente con enfermedad de Crohn durante la 
segunda infusion (los sintc mas notificados fueron disnea, broncoespasmo, urticaria, 
rubefaccion, erupcion cuts lea y aumento de la presion arterial y frecuencia cardiaca) que se 
trato satisfactoriamente me diante la interrupcion de la infusion y el tratamiento con 
antihistaminicos e hidroeo tisona administrada por via intravenosa. En los pacientes a los que se 
les administr6 vedolizuma , en las semanas 0 y 2 seguido de placebo, no se observe ningun 
aumento en Ia tasa de RID at reanudar el tratamiento con vedolizumab despues de la perdida de 
respuesta. 

Infecciones 
En los estudios controlado : GEM1NI I y II, la tasa de infeceiones fue de 0,85 por paciente-aiio 
en los pacientes tratados c' .n vedolizumab y de 0,70 por paciente-aiio en los pacientes tratados 
con placebo. Las infecclon es consistieron principalmente en nasofaringitis, infeccion de las vias 
respiratorias superiores, sinusitis e infecciones de las vias urinarias. La mayorfade los pacientes 
continuaron con vedolizur:ab una vez desaparecida la infeccion. 

En los estudios controlado , GEMlNI I y II, la tasa de infeccionesserias fue de 0,07 por 
paciente-aiio en los pacien es tratados con vedolizumab y de 0,06 por paciente-aiio en los 
pacientes tratados con plac ebo. Con el tiempo, no se produjo un aumento significativo en la tasa 
de jnfecciones serias. 

En los estudios abiertos y , ontrolados en adultos con vedolizumab, se notificaron infecciones 
series, que incluyen tuberc rlosis, sepsis (en algunos casos mortal), sepsis por salmonella, 
meningitis por listeria y cc litis por citomegalovirus, 

Inmunogenicidad 
En los estudios controlado , GEMINI I YII, vedolizumab mostro una tasa de inmunogenicidad 
del 4 % (56 de 1.434 pacie ntes que recibieron tratamiento continuado con vedolizumab tuvieron 
un resultado positive para mticuerpos anti-vedolizumab en algun momento durante el 
tratamiento). Nueve de car a 56 pacientes fueron positivos de forma persistente (positivos para 
anticuerpos anti-vedolizun ab en dos 0 mas visitas del estudio) y 33 desarrollaron anti cuerpos 
neutralizantes anti-vedoliz imab, 

La frecuencia de anticuerp rs anti-vedolizumab detectados en pacientes 16 sernanas despues de 
la ultima dosis de vedolizu mab (aproximadamente cinco vidas medias despues de fa ultima 
dosis) fue de aproximadan ente ellO % en GEMINI I Y II. 
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En los ensayos controlado: GEMINI I y II, el 5 % (3 de 61) de los pacientes que tuvieron un 
evento adverso considerad ) por el investigador como RRI dieron positivo de forma persistente 
para anticuerpos anti-vedo izumab. 

En general, no hubo correl icion aparente entre el desarrollo de anticuerpos anti-vedolizumab y 
la respuesta clinica 0 los e-'entos adversos. Sin embargo, el niimero de pacientes que desarro1l6 
anticuerpos anti-vedolizun ab fue demasiado lirnitado como para obtener una conclusi6n 
defmitiva. 

Neoplasias Malignas 
En general, los resultados, leI programa clinico hasta la fecha no sugieren un aumento del riesgo 
a desarrollar neoplasias m. lignas como consecuencia del tratamiento con vedolizumab. Sin 
embargo, el nurnero de ne. plasias malignas fue pequeno y la exposici6n a largo plazo fue 
limitada. Las evaluaciones de seguridad a largo plazo estan en curso. 

Sobredosis 
En los ensayos clinicos se tan administrado dosis de hasta 10 mglkg (aproximadamente 2,5 
veces 1a dnsis recomendad i). No 50 observe toxicidad limitante de la dosis en Ins ensayns 
clinicos. 
Ante la eventualidad de ur a snbrednsificaci6n concurrir al Hospital mas cercano n comunicarse
 
con los Centros de Toxicn ogia:
 
Hospital De Pediatria Rico rdo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247.
 
Hospital A. Posadas: (OIl' 4654-6648/658-7777.
 
Optativamente con otros ( entros de Intoxicaciones,
 

Propiedades Farmacolog icas
 
Accion Farmacologica
 
Vedolizumab es un inmun isupresor biol6gico especifico del intestino. Se trata de un anticuerpo
 
monoclonal humanizado q .ie se une especlficamente a la integrina a..Il" que se expresa
 
mayoritariamente en Iinfo- itos T colaboradores que migran al intestino. Mediante la uni6n a
 
a..Jl, de ciertos Iinfocitos, , edolizumab inhibe la adhesion de estas celulas a I. rnolecula de
 
adhesi6n celular adresina lie la mucosa I (MadCAM-l ), pero no a Ja rnolecula de adhesi6n
 
celular vascular I (VCAM .1). MAdCAM-1 se expresa principalmente en las celulas
 
endoteliales del intestino y desempefia un papel critico en la migraci6n de los Iinfocitos T a los
 
tejidos del tracto gastroint .stinal, Vedolizumab no se une a las integrinas (I.lll y nEll, ni inhibe
 
su funci6n.
 

La integrina a..Jl, se expre: a en un subtipo concreto de linfocitos T colaboradores de memoria
 
que migran preferentemen .e al tracto gastrointestinal (GI) y causan la inflamacion que es
 
caracteristica de la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, las cuales son enfermedades
 
inflamatorias cr6nicas del tracto GI de origen inmunol6gico. Vedolizumab reduce la
 
inflamaci6n gastrointestin.il en pacientes con colitis ulcerosa, La inhibici6n de la interacci6n
 
entre la a..Jl, y MAdCAM· I con vedolizumab evita Ia migraci6n de Iinfocitos T colaboradores
 
de memoria a traves del er dotelio vascular al tejido parenquimatoso en primates no humanos e
 
induce un incremento rev, rsible de 3 veces en el niimero de estas celulas en sangre periferica.
 
EI precursor murino de ve iolizumab alivi6 la inflamaci6n gastrointestinal en tities cabeza de
 
algod6n, un modele de co itis ulcerosa. '
 

En sujetos sanos, en pacie ites con colitis ulcerosa 0 con enferrnedad de Crohn, vedolizumab no
 
eleva el nivel de neutrofik s, basofilos, eosin6filos, Iinfocitos T citotoxicos y B colaboradores,
 
linfocitos T colaboradores de memoria totales, monocitos 0 linfocitos citoliticos naturales en
 
sangre periferica y no se o iserva leucocitosis,
 

Vedolizumab no afect6 la vigilancia inmunitaria ni la inflamaci6n del sistema nervioso central
 
en encefalomielitis autoinmune experimental en primates no humanos, un modelo de esclerosis
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multiple. Vedolizumab no .fecto Ia respuesta inmunitaria a una estimulaci6n antigenica en la 
dennis y el rnusculo. Por eJ contrario, vcdolizumab irihibi6 una respuesta inmunitaria a un 
estimulo antigenico gastroi rtestinalen voluntarios sanos (ver Secci6n Advertencias y 
Precauciones Especiales de Empleo). 

Efectos Farmacedlnemio ,s 
En los ensayos clinicos cor vedolizumab en un rango de dosis de 2 a 10 mgfkg, .se observo un 
grado de saturaci6n > 95 'l< en los receptores de ""~7 de los subconjuntos de linfocitos 
circulantes implicados en I i vigilancia inmunitaria del intestino. 

Vedolizumab no afect6 a l: migraci6n de CD4+ y CD8+ al SNC, 10 que qued6 demostrado por la 
ausencia de modificaci6n ce la relaci6n CD4+/CD8+ en el Hquido cefalorraquideo antes y 
despues de la administraci. .n de vedolizumaben voluntaries sanos, Estos datos son coherentes 
con las investigaciones en irimates no humanos, que no detectaron efectos sobre la vigilancia 
irununitaria del sistema nervioso central. 

Farmaeocinetica 
Se ha estudiado la farmacc cinetica despues de dosis multiples y unicas de vedolizumab en 
sujetos sanos y en pacieme s con colitis ulcerosa activa de moderada a grave 0 enfennedad de 
Crohn. 

Absorcion 
En los pacientes a los que .e administr6 300 mg de vedolizumab mediante infusi6n intravenosa 
de 30 minutos en las serna las 0 y 2, las concentraciones sericas promedio en la semana 6 fueron 
de 27,9 mcg/ml (DE± 15,: I) en colitis ulcerosa y de 26,8 mcg/ml (DE± 17,45) en la 
enfermedad de Crohn. Apartir de la semana 6, los pacientes recibieron 300 mg de vedolizumab 
cadaocho 0 cuatro semam s. En los pacientes con colitis ulcerosa, las concentraciones sericas 
promedio en estado basal .ueron de 11,2 mcg/ml (DE ± 7,24) Y de 38,3 mcg/ml (DE ± 24,43), 
respectivamente. En los p' cientes con enfermedad de Crohn, las concentraciones sericas 
promedio en estado basal ·ueron de 13,0 mcg/ml (DE ± 9,08) y de 34,8 mcg/ml (DE ± 22,55), 
respectivamente. 

Distribucion 
Los analisis de farrnacocir etica poblacional indican que el volumen de distribuci6n de 
vedolizumab es de aproxii tadamente 5 litros. No se ha evaluado Ia union de vedolizumab a 
proteinas plasrnaticas. Ver olizumab es un anticuerpo monoclonal terapeutico y no es esperable 
que se una a proteinas pia' maticas. 
Vedolizumab no atraviesa la barrera hematoencefalica despues de la administraci6n intravenosa. 
No se detecto vedolizuma l en el liquido cefalorraquideo de sujetos sanos despues de la 
administraci6n de 450 mg por via intravenosa. 

Eliminacion 
Los anal isis de farrnacocii ,etica poblacional indican que vedolizumab tiene un clearance total 
corporal de aproximadarn: .nte 0,157 IIdia y una vida media plasmatica de 25 dias, Se desconoce 
la ruta de eliminaci6n exa :ta de vedolizumab. Los analisis de farrnacocinetica poblacional 
sugieren que aunque el ni 'el de alburnina es bajo, un mayor peso corporal, el tratamiento previo 
con farmacos anti-TNF y a presencia de anticuerpos anti-vedolizurnab pueden aumentar el 
clearance de vedolizumab: la magnitud de estes efectos no se considera clinicarnente relevante. 

Linealidad 
Vedolizumab mostro una farmacocinetica lineal a concentraciones sericas superiores a I 
mcg/ml. 

PoblacionesEspeciales 
La edad no influye en el ( learance de vedolizumab en pacientes con cOliti~~~ 
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enfermedad de Crohn segu 1 los anal isis de farmacocinetica poblacional. No se han realizado 
estudios formales para exa ninar los efectos de la insuficieneia renal 0 hepatica sobre la 
farmacocinetica de vedoliz rmab. 

Eficada Clinica 
Colitis ulcerosa 
La eficacia y seguridad de vedolizumab para el tratamiento de pacientes adultos con colitis 
ulcerosa act iva de moderaca a grave (puntuacicn en la escala Mayo de 6 a 12 con 
subpuntuacion endoscopic, l ~ 2) se demostro en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado 
con placebo en el que se e' aluo la eficaeia en las semanas 6 y 52 {GEMINI I). Los pacientes 
reclutados habian fracasad ) al menos a un tratamiento convencionaJ, incluidos corticosteroides, 
inmunomoduladores, y/o e. antagonista dellNFa infliximab (incluidos pacientes no 
respondedores primarios). Se permitieron dosis estables concomitantes por via oral de 
aminosalicilatos, corticosti roides y/o inmunomoduladores. 

Para la evaluaci6n de los c iterios de valoracion de eficacia en la semana 6, 374 paeientes 
fueron aleatorizados en un diseilo doble ciego (3:2) a recibir 300 rng de vedolizumab 0 placebo 
en las semanas 0 y 2. El cr terio de valoracion primario fue la proporcion de pacientes con 
respuesta clinica (definida como una reducci6n de la puntuacion en la escala Mayo completa ~3 

puntos y ~30 % respecto a valor basal, acompailada de una disminuci6n adicional en la 
subpuntuaci6n de sangradr rectal ~ I punto 0 en la subpuntuacion absoluta de sangrado rectal 51 
punto ) en la semana 6. En la Tabla 2 se muestran los resultados de los criterios de valoracion 
primario y secundarios evr luados. 

Tabla 2. Resultados de el icacia de GEMINI I en la semana 6 

ICriterio de valoracion Placebo Vedolizumab 
N= 149 N=225 

Res uesta clinica 26% 47%" 
Remisionclinica 5% 17%1 

~icatriz.acj6n de ta muco" 1 25% 41 %, 

'p < 0,0001 
tp < 0,001 
lp < 0,05 
tRemisi6n clfnica: puntuaci6n ella escala Mayo completa S 2 puntas sin subpuntuacion individual> I punta 
'Cicatnzaci6n de 18 mucosa: sub nmtuacion endosc6picaen 18 escala Mayo S 1 puntc 

EI efecto beneficioso de VI dolizumab sobre la respuesta clinica, remision y cicatrizacion de la 
mucosa, fue observado tan [0 en pacientes sin exposicion previa a antagonistas dellNFa como 
en pacientes que habian fr, .casado al tratamiento previo con antagonisms dellNFa. 

En el ensayo GEMINI I, d is cohortes de pacientes recibieron vedolizumab en las semanas 0 y 
2: en la cohorte I, los paei mtes fueron aleatorizados a recibir 300 mg de vedolizumab 0 placebo 
en un diserio doble ciego, :. en la cohorte 2, los pacientes fueron tratados con 300 mg de 
vedolizumab en regimen a oierto. Para evaluar la eficacia en la semana 52, 373 pacientes de las 
cohortes 1 y 2 que fueron 1ratados con vedolizumab y habian logrado una respuesta clinica en la 
semana 6 fueron aleatorizr dos en un diseno doble ciego (I: I :1) a uno de los siguientes 
regfrnenes, que comenzarc n a partir de la semana 6: 300 mg de vedolizumab cada ocho 
semanas, 300 mg de vedol zumab cada cuatro semanas, 0 placebo cada cuatro semanas. A partir 
de la semana 6, los paciern es que habian logrado una respuesta clinica y estaban recibiendo 
corticosteroides comenzar. mun regimen de disminuci6n de corticosteroides. Et criteriode 
valoracion de eficacia prin iario fue la proporcion de pacientes con remision clinic a en la sernana 
52. En la.Tabla 3 se muest un los resultados de los criterios de valoraci6n Prim:Q2 
secundarios evaluados, a 
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Tabla 3. Resultados de elcacla de GEMINI I en la semana 52 

ficaciaCriterio de valoraci6n de , Placebo Vedolizumab Vedolizumab 
N = 126· cada 8 semanas cada 4 semanas 

N= 122 N= 125 

,
Respuesta clinica duraden 
Remisi6n clinica 16% 

24% 
42 'Yo' 
57%' 

45 'Yo' 
52 'Yo' 

Cicatrizaci6n de la mucos. 20% 52%' 56%' 
Remisi6n clinica sostenid, 9% 20W 24%1 

osteroides"Remisi6n clinica sin corti, 14% 31 W 45 'Yo' 
..*EIgrupodel placebo incluyea iquellossujetos que recibieronvedolizumab en las semanas0 y 2~ Yfueron 

aleatorizndos para reciblrplacer) desde la semana 6 hasta Insemana 52. 
'p < 0,0001 
;, < 0,001 
Ip < 0,05 
'Respuesta clinica duradera: res;-uesta clinica en los semanas6 y 52 
i Remisi6n cllnica duradera: rem sian clinfcaen las semanaa6 y 52 
"Remisionc1inica sin conicosteraides:pacientesque tcmaban corticosteroides orales en el inicio del estudioque 
interrumpieron los corticosteros es a partir de la semana 6 y que estaban en remisi6nclinics en III semana 52. EI 
numero de paclentesfue n = 72 ;00 placebo, n = 70 con vedclizumabeada echo semenas,y n =- 73 con vedolizurnab 
cada cuatro semanas 

Los analisis exploratorios oropcrcionan datos adicionales sobre las subpoblaciones clave 
estudiadas. Aproximadamonte un tercio de los pacientes habian fracasado al tratamiento previo 
con antagonistas del TNF, . Entre estos pacientes, el37 % de quienes recibian vedolizumab 
cada ocho semanas, e13 5 ' 'b de quienes recibian vedolizumab cada cuatro sernanas y el 5 % de 
quienes recibian placebo lograron la remisi6n clinica en 1asemana 52, Las mejoras en la 
respuesta clinica duradera :47 %, 43 %, 16 %), cicatrizaci6n de la mucosa (42 %, 48 %, 8 %), 
remisi6n clinica sostenida (21 %, 13 %,3 %) y remisi6n clinica sin corticosteroides (23 %, 32 
%,4 %) se observaron en a poblaci6n que habia fracasado al tratamiento previo con 
antagonistas del TNFa y q re fueron Iratados con vedolizumab cada ocho semanas, vedolizumab 
cada cuatro semanas y pla..ebo, respectivamente. 

Los pacientes que no tuvit ron respuesta en la semana 6 continuaron en el estudio y recibieron 
vedolizumab cada cuatro s emanas. La respuesta clinica en las semanas 10 y 14 usando las 
puntuaciones parciales de a escala Mayo se logr6 en una mayor proporci6n de pacientes 
tratados con vedolizumab 32 % y 39 % respectivamente) en comparaci6n con los pacientes 
tratados con placebo (15 ~ . Y21 % respectivamente). 

A los pacientes que perdie 'on respuesta con vedolizumab euando recibieron el tratamiento cada 
ocho semanas se les permi :i6 participar en un estudio de extensi6n abierto y recibir 
vedolizumab cada cuatro s ernanas. En estos pacientes, la remisi6n clinica se logr6 en el25 % de 
los pacientes en las seman is 28 y 52. 

A los pacientes que lograr Inrespuesta clinica despues de recibir vedolizumab en las semanas 0 
y 2, Y despues fueron aleai orizados para tratarniento con placebo (de la semana 6 a la semana 
52) y sufrieron perdida de -espuesta, se les permiti6 participar en el estudio de extensi6n abierto 
y recibir vedolizumab cad.. cualro semanas, En estos pacientes, la rernision clinica se logro en el 
4S % de los pacientes en]; semana 28 y el 36 % de los pacientes en la sernana 52. 

En este estudio de extensir n abierto, los beneficios del tratarniento con vedolizumab segun la 
evaluacion de la puntuacic n parcial en la escala Mayo, Ia remisi6n clinica y 1a respuesta clinica 
se observaron durante un Jeriodo de hasta 348 semanas. ~ 
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La calidad de vida relacio: .ada con la salud (CYRS) se evalu6 mediante el cuestionario de 
enfermedad intestinal infl,rnatoria (IBOQ), un instrumento especifico de la enfermedad, y SF­
36 YEQ-50, que son instr .imentos de medici6n generales. Los analisis exploratorios mostraron 
mejoras clinicamente rele: 'antes en los grupos de vedolizumab que fueron significativamente 
mayores en comparaci6n von el grupo de placebo en las semanas 6 y 52 en las puntuaciones del 
EQ-50 y EQ-5D Y AS, to, las las subescalas del IBOO (sintomas intestinales, funci6n sistemica, 
funci6n emoeional y funci5n social), y todas las subescalas del SF-36, incluido el resumen del 
componente fisico (PCS) : . el resumen del componente mental (MCS). 

Enfennedad de Crohn 
La eficacia y seguridad de vedolizumab para el tratamiento de pacientes adultos COn enfermedad 
de Crobn activa moderada 0 grave (puntuaci6n del indice de actividad de la enfermedad de 
Crohn [COAl] de 220 a 4: 0) fue evaluada en dos estudios (GEMINI II YIllj.Los pacientes 
enrolados habian fracasad» al menos a un tratamiento convencional, incluidos corticosteroides, 
inmunomoduladores, y/o mtagonistas del TNFa (incluidos pacientes no respondedores 
primarios). Se perrnitieron dosis estables concomitantes por via oral de corticosteroides, 
inmunomoduladores y ant bioticos, 

EI Estudio GEMINI II fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en el 
que los criterios de valera. i6n de eficacia se evaluaron en las semanas 6 y 52. Los pacientes (n 
= 368) fueron aleatorizadr s en un disefio doble ciego (3 :2) a recibir dos dosis de 300 mg de 
vedolizumab 0 placebo en las semanas 0 y 2. Los dos criterios de valoraci6n primarios fueron la 
proporcion de pacientes er remisi6n clinica (definida como puntuaci6n del COAl ~ 150 puntos) 
en la semana 6 y la propor cion de pacientes con respuesta cHnica mejorada (definida como una 
disminuci6n ~ 100 puntos en la puntuaci6n del COAl con respeeto al valor basal) en la semana 
6 (ver Tabla 4). 

EI ensayo GEMINI II incl iia dos cohortes de pacientes que recibieron vedolizumab en las 
semanas 0 y 2: en la cohorte I, los pacientes fueron aleatorizados a recibir 300 mg de 
vedolizumab 0 placebo en un disefio doble ciego, y en la cohorte 2, los pacientes fueron tratados 
con 300 mg de vedolizum. b en regimen abierto. Para evaluar la eficacia en la semana 52, 461 
pacientes de las cohortes I y 2 que fueron tratados con vedolizumab y habian logrado una 
respuesta clinica (definida como una disminuci6n ~ 70 puntos en la puntuaci6n del CDAl con 
respecto al valor 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 ocho se nanas, 300 mg de vedolizumab cada cuatro semanas, 0 placebo cada 
cuatro semanas. Los pacie ites que rnostraron respuesta clinica en la semana 6 comenzaron un 
regimen de disminuci6n d. corticosteroides. El criterio de valoraci6n primario fue la proporci6n 
de pacientes en remisi6n c inica en la semana 52 (ver Tabla 5). 

EI Estudio GEMINI III fur un segundo estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con 
placebo que evalu61a efic:cia en las semanas 6 y 10 en eI subgrupo de pacientes que habian 
fracasado al menos a un tntamiento convencional y al tratamiento con antagonistas del TNFa 
(incluidos pacientes no res xindedores primarios), asi como en la poblaci6n total, que tambien 
incluia pacientes que habis n fracasado al menos a un tratamiento convencional y que no habian 
recibido tratamiento prevk con antagonistas del TNFa. Los pacientes (n =416), de los que 
aproximadamente un 75 OX habian fracasado a1trata.miento con antagonistas del TNFa, fueron 
aleatorizados en un disefio doble ciego (I: I) a recibir 300 mg de vedolizumab 0 placebo en las 
semanas 0, 2, Y6. EI criter 0 de valoraci6n primario foe la proporcion de pacientes en remisi6n 
clinica en la semana 6 de II subpoblaci6n que habia fracasado al tratamiento con antagonistas 
del TNFa. Como se indica en la Tabla 4, aunque el criterio de valoracion primario no se 
alcanz6, los analisis exploiatorios muestran resultados clinicamente relevantes. 
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Tabla 4. Resultados de el icacia de los estudios GEMINI n y ill en las semanas 6 y 10 

1estudio Placebo Vedolizumab 

, 
7%(n- [48) [5 %* (n = 220) 

del TNFa 4 % (n -70) 11 % (n = 105) 

antagonistas(s) 9 % (n -76) 17%(n=109) 

{~semana 6 
26 % (n - 148) 31 %' (n = 220) 

del TNFa 23 % (n -70) 24 % (n - 105) 

antagonistas(s) 30 % (n = 76) 42%(n=109) 

esde el nive1 
ediana (mcg/ml) 

-0,5 (n = 147) -0,9 (n = 220) 

, 
12 % (n = 207) 19%(n=209) 

del TNFa' 12 % (n - 157) 15%'(n-158) 

antagonista(s) 12%(n=50) 31 %(n=51) 

0 
13 %(n-207) 29 % (n = 209) 

del TNFa'" 12 % (n ­ 157) 27 % (n - 158) 
antagonista(s) 16 % (n = 50) 35 % (n= 51) 

~ 

8 % (n - 207) 15 % (n - 209) 

del TNFa'" 8 % (n - 157) 12%(n-158) 

antagonistas del 8 % (n = 50) 26%(n=51) 

'., semana 6 
23 % (n= 207) 39 % (n = 209) 

del TNFa1 22%(n= 157) 39 % (n = 158) 

antagonista(s) 24 % (n = 50) 39 % (n ~ 51) 

Crlterlo de valoracion d. 
Estudio GEMINI n 
Rernision clinica, semana ' 
Global 
Fraeaso con antagonista(s) 

Sin tratamiento previo con 
del TNFa 
Resnuesta clinica mejorad 
Global 

Fracaso con antagonista(s) 

Sin tratamiento previo con 
del TNFa 
Cambio en la PCR serica ( 
basal hasta la semana 6, m 
Global' 

Estudio GEMINI ill 

Remision clfnica, semana I 

Global' 

Fracaso con antagonista(s) 

Sin tratamiento previa con 
delTNFa 
Remision clinica, semana 
Global 
Fraeaso con antagonistais) 
Sin tratamiento previo con 
delTNFa 
Remisi6n clinica sostenida 

Global 

Fraeaso con antagonista(s) 

Sin tratamiento previo con 
TNFa 
Resnuesta cllnica mejorad: 
Global" 
Fracaso con antagonista/s) 
Sin tratamiento previa con 
del TNFa" 

'p < 0.05 
t no estadisticamente significatlv J 

1: criteria de valoraci6n secundar 0 que debe conslderarse explorarorio per eJ procedimiento pre especlficado de 
rruebaestadistica 

no estadfsticamente signiflcetiv J, per !Q que el resto de los criterios de valcracion no fueron analizados 
estadisticamente 
'I n = 157 para placebo y n = 158 para vedolizumab 
~ Remisi6n cltnica sostenida: ren isi6n ellnica en las semanas 6 y 10 
" Criteria de valoraci6n explorat trio 
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Tabla S. Resultados de rfieacia de GEMINI II en la semana 52 

Placebo Vedolizumab Vedolizumab 
N = 153' cada 8 semaoas cada 4 semanas 

N= 154 N = 154 

Remisi6n clinica 22% 390/,1 36%' 
Respuesta clinica meiora( a 30% 44%' 45 %' 
Remision clinica sin 16% 32 %' 29%' 
corticosteroides! ,
Remisi6n clinica duraden 14% 21 % 16% 

·EI grupo de placebo incluye a tquellcs sujetos que reclbiercn vedoliiumab en las semanas 0 y 2, y fueron 
elearorizados para recibir place! 0 desde la semana 6 basta la semana 32. 
tp<O,OOI 
Ip<O,OS 
§ Remisicn cllnica sin corticost. roides: pacientes que tomaban corticosteroides orates al lnicio del estudio que 
interrumpieronlos corticosteroi Iesa partir de la semana f y que estaben en remisi6ncUnica en Is sernana52. EI 
numero de pacientes fue n = 82 con placebo, n = 82 con vedolizumab cada echo semanas y n = 80 COD vedolizumab 
cads cuatro semenas 
1Remision clinics duradera: ren isi6n cllnica en el ~ 80 % de [as visitas del esrudio, incluida Ia visita final (semana 
S2) 

Se lIevaron a cabo analisi. exploratorios para evaluar los efectos de los inmunomoduladores y 
los corticosteroides conco nitantes sobre la induccion de la remisi6n con vedolizumab. EI 
tratamiento combinado, es pecialrnente con corticostcroides concornitantes, pareci6 ser mas 
eficaz en 10que respecta a la induccion de la remisi6n de Ja enfermedad de Crohn frente al 
tratamiento con vedolizun ab solo 0 con inrnunomoduladores concomitantes, donde se observe 
una menor diferencia en h tasa de remisi6n con respecto al placebo. La tasa de rernision clinica 
en el estudio GEMINI II ella semana 6 fue dell 0 % (diferencia respecto al placebo del 2 %, IC 
del 95 %: --{j, 10) al administrarse sin corticosteroides frente al 20 % (diferencia respecto al 
placebo del 14 %, IC del S5 %: -I, 29) al administrarse con corticosteroides concomitantes, En 
el estudio GEMINIlII, en las semanas 6 y 10 las tasas de remisi6n clinica fueron 
respectivamente del 18 % diferencia respecto al placebo del3 %, IC del 9S %: -7, 13) Ydel 
22% (diferencia respecto , I placebo del 8 %, IC del 95 %: -3, 19) al administrarse sin 
corticosteroides frente a OJ a tasa del 20 % (diferencia respecto al placebo del II %, IC del 95 
%: 2, 20) Ydel 35 % (diferencia respecto al placebo del 23 %, IC del 95 %: 12,33) 
respectivamente al admini trarse con corticosteroides concomitantes. Estos efectos se 
observaron con independei icia de que se administrasen 0 no inmunomoduJadores de forma 
concomitante. 

Los anal isis exploratorios proporcionan datos adicionales sobre las subpoblaciones clave 
estudiadas, En el ensayo GEMINI II, aproximadamente la mitad de los pacientes habiao 
fracasado previamente al tratwniento con antagonistas de mFa. Entre estos pacientes, el 28 % 
de quienes recibiao vedoli; umab cada ocho semanas, el 27 % de quienes reciblan vedolizumab 
cada cuatro semanas y el I ; % de quienes recibian placebo lograron la remisi6n clinica en la 
semaoa 52. La respuesta cl .nica mejorada se logr6 en el29 %, 38 % Y 21 %, respectivamente, y 
la remisi6n clinica sin cort costeroides se logr6 en el 24 %, 16 % Y 0 %, respeclivamente. 

Los pacientes que no most, aron respuesta en Ia semana 6 en el ensayo GEMINI 11 continuaron 
en el estudio y recibieron vedolizumab cada cuatro sernanas. La respuesta c1inica mejorada se 
observe en las semanas lOy 14 en una mayor proporcion de pacientes tratados con 
vedolizumab, 16 % Y 22 % respectivarnente, en comparaci6n con los pacientes tratados con 
placebo, 7 % y 12 %, respectivamente. No hubo diferencias clinicamente relevaotes en la 
remisi6n clinica entre los g upos de tratamiento en los momentos indicados. Los analisi la 

IF-20 18-455 543 -APN- G MAT 
Entyvio (Vedolizumab) 300 mg l ijPhlf.Based on eeDS V4,0 

So~ia Sutter 14 
OireclOr<il T~c(\:ca 

pagina 75 de	 16/ll.M N 16071,. 
TaKeda Phafn'a S.. , 



Takeda Pharma S.A. 

remision clinica en la sen ana52 en pacientes que eran no respondedores en la semana6 pero 
que lograron una respuesi a en las semanas 10 0 14, indican que los pacientes con enfermedad de 
Crohn no respondedores pueden beneficiarse de una dosis de vedolizurnab en la semana 10. 
A los pacienles que prese itaron perdida de respuesta a vedolizumab cuando recibieron el 
tratamiento cada ocho ser ianas en el ensayo GEMINT IT se les perrnitio participar en un estudio 
de extension abierto y rec ibir vedolizumab cada cuatro 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. 

A los pacienles que logra, on respuesta clinica despues de recibir vedolizumab en las semanas 0 
y 2, Ydespues fueron ale, torizados a tratamiento con placebo (durante un periodo de 6 a 52 
semanas) y presentaron p' rdida de respuesta, se les permitio enlrar en el estudio de extension 
abierto y recibir vedolizur tab cada cuatro semanas. En estos pacientes, la remisi6n clinica se 
logr6 en el46 % de los P' cientes en la semana 28 y en el41 % en la semana 52. 

En este estudio de extensi in abierto, se observe remision clinica y respuesta clinica en pacientes
 
durante un periodo de has a 348 semanas.
 

Los analisis exploratorios rnuestran mejoras clinicamente relevantes en los grupos de
 
vedolizurnab cada cuatro , emanas y cada ocho sernanas en el ensayo GEMINI IT, que fueron
 
significativarnente mayon s en comparacion con el grupo de placebo desde el inicio del estudio
 
ala semana 52 en las pum uaciones del EQ-5D y EQ-5D VAS, la puntuaci6n total del IBDQ y
 
las subescalas del IBDQ d estntomas intestinales y funcion sistemica.
 

Iocompatibilidades
 
En ausencia de estudios d, compatibilidad, este rnedicarnento no debe mezclarse con otros,
 

Datos Preclioicos Sobre :;eguridad
 
Los datos de los estudios I 0 clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
 
segun los estudios convem .ionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
 
toxicidad par. la reproduc ,ion y el desarrollo.
 

No se han realizado estudi )S con vedolizumab en animales a largo plaza para evaluar su
 
potencial carcinogenico, y , que no existen modelos de respuesta farmacol6gica a los
 
anticuerpos monoclonales. En una especie con respuesta farmacologica (monos cynomolgus),
 
no hubo evidencia de hipei plasia celular 0 inmunomodulaci6n sisternica que pudieran estar
 
potencialmente asociadas. on la oncogenesis en los estudios de toxicidad de 13 y 26 semanas.
 
Ademas, no se observe nir gun efecto de vedolizumab sobre la las. de proliferacion 0
 

citotoxicidad de una linea' elular humana tumoral que expresaba la integrina <4~7 in vitro.
 

No se han realizado estudf oS especificos de fertilidad con vedolizumab en animales. No se
 
puede obtener ninguna con elusion definitiva del estudio de toxicidad a dosis repetidas en los
 
6rganos reproductores mas iulinos de los monos cynomolgus, pero, dad. I. falta de uni6n de
 
vedolizumab al tejido repn ductivo masculino en monos y seres hurnanos, y la fertilidad
 
masculina intacta que se 01 servo en ratones que no expresan integrina ~7, no se espera que
 
vedolizurnab afecte a la fer .ilidad masculina.
 

La admlnistracion de vedol izumab a monas cynomolgus pretiadas durante la mayor parte de la
 
gestacion no evidenci6 efe 10 sobre I. teratogenicidad y el desarrollo prenatal 0 postnatal en
 
recien nacidos de hasta 6 11 eses de edad. En el dia 28 post-parte, se detectaron niveles bajos de
 
vedolizumab «300 mcgll) In la leche de 3 de II monas cynomolgus que fueron tratadas con
 
una dosis de 100 rng/kg de vedolizurnab cada 2 sernanas y no en los animales que recibieron 10
 
mg/kg, Se desconoce S1 vee olizumab se excreta en 1. leche materna humana.
 

Presentation 
Entyvio se presenta en en" se conteniendo I viaL 
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Preeauciones Especiales De Conservacten
 
Guardar en heladera (2°e 8°C). Conservar el vial en el envase original para protege rIo de la
 
acci6n de la Iuz.
 
Se ha demostrado la estar ilidad fisicoquimica en uso de la soluci6n reconstituida y diluida
 
durante 12 horas a 20°C-2 SOC y 24 horas a 2°C_8°C. Desde un punto de vista microbiol6gico, el
 
producto se debe usar inrr ediatarnente. No congelar la solucion diluida 0 reconstituida. Si no se
 
usa de inmediato, los tierrpos de conservacion en usa y las condiciones previas al usa son
 
responsabilidad del usuan 0 y no deben superar las 24 horas, Estas 24 horas puedcn incluir hasta
 
12 horas a 20°C-25°C; si , e prolonga Ia conservaci6n, esta debe realizarse a 2°C-8°C.
 

MANTENER ESTE Y 1 ODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
 
LOSNINOS
 

Elaborado por Hospira, In ,. - Kansas, Estados Unidos.
 
Acondicionamiento secun Iario en:
 
Takeda Austria GmbH. Li nz- Austria
 
Altemativamente por Del pharm Novara SRL, Cerano, Italia
 

Importado y distribuido P' -r:
 
Takeda Pharma S.A., Troi ador 4890, Buenos Aires - Argentina.
 
Director Tecnico: Sonia SItter - Farmaceutica
 
Especialidad Medicinal at torizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 58664
 

Fecha de la ultima revision: .. 
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INFORMACION PAR I EL PACIENTE 

ENTYVIO® 
VEDOLIZUMAB 300 fig 

Polvo Para Concentrad ) Para Soluci6n Para Infusi60 

Este medicamento esta 51~eto a seguirniento adicional, ]0 que agilizara la detecci6n de nueva 
informacion sabre Sil seg iridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera 
Usted tener. La parte fin' I de la secci6n de Posibles efectos adversos incluye informacion sobre 
como comunicar estos ef -ctos adversos. Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar 
a usar este medicamento. porque contiene importante informacion para Usted. 

•	 Guarde este pros recto, ya que puede tener que val ver a leerlo. 
•	 Si tiene alguna d Ilia, consulte a su medico 0 enfennera. 
•	 Si experimenta e 'ectos adversos, consulte a su medico 0 enferrnero, incluso S1 se trata 

de efectos advert os que no aparecen en este prospecto. 
•	 Su medico le ent egara una tarjeta de alma para pacientes para que conserven durante 

todo el tiernpo d, I tratamiento. 
•	 Ante cualquier i. conveniente con al producto, Usted puede lIenar la ficha que esta en la 

pagina web de A -<MAT: http://www.anrnat.gov.ar/fannacovigiJancia/notificar.aspo 
JJamar a ANMA' . responde 0800-333-1234 

Contenido de este pros, ecto: 

•	 Que es Entyvioq l y para que se utiliza 
•	 Que neeesita sab orantes de que Ie administren EntyVio® 
•	 Como Ie adminis traran EotyVio® 
•	 Posibles efeetos idversos 
•	 Conservacion de EntyVio® 
•	 Contenidos del e wase e infonnaci6n adicional 

I. Que es Entyvioe i y para que se utiliza 
EotyVio® contiene la su: tancla activa vedolizumab. EI vedolizumab pertenece a un grupo de 
medicamentos biol6gico: denominados anticuerpos monoclonales (MAb). EI vedolizumab 
bloquea a una proteina er la superficie de los globules blancos (Ieucocitos) que causan la 
inflamacion en la colitis ilcerosa yen I. enfermedad de Crohn, de modo que la inflarnacion se 
reduce. 

EntyVio® se utiliza para tratar los signos y sintomas en adultos con: 

•	 Colitis ulcerosa t ctiva de moderada a grave 
•	 Enfermedad de ( rohn activa de moderada a grave 

Colitis U1cerosa: 
La colitis ulcerosa es une enfermedad int1amatoria del intestino grueso. Si padece colitis 
ulcerosa se le administrai an primero otros medicamentos, Si no responde satisfactoriamente 0 

tiene intolerancia a dicho j medicamentos, su medico puede darle Entyvio para reducir los signos 
y sintomas de la enferme lad. 

Enfermedad de Crobn: 
La enfermedad de Crohn es una enfennedad int1amatoria del traeto gastrointestinal. Sipadeee 
enfennedad de Crohn se e adrninistraran prirnero otros medicamentos. Si no responde 

Entyvio® (vedolizumeb) 300 Jig InLlnformaci6n para el Paciente_CCDS V4.0_Finsl 
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satisfactoriamente 0 tien. , intoleraocia a dichos medicamentos, su medico puede darle Entyvio 
para reducir los signos y sintornas de la enfermedad. 

2.	 Que necesita sa ier antes de que Ie adminisrrenEntyvio® 

No Ie deben admlnlstra- Entyvio®: 
•	 si es alerglco a \I edolizumab 0 a cualquiera de los demas componentes de este
 

medicamento.
 
•	 si tiene una infer cion aetiva grave, por ejemplo tuberculosis, septicemia, gastroenteritis 

grave 0 infeccio: del Sistema nervioso. 

Advertencias y Precauc iones:
 
Cuando reciba este medi- amento por primera vez y durante el curso del tratamiento, incluido
 
los periodos entre dosis, nforme a su ·medico 0 enfermera inmediatameote si:
 

•	 Experimenta vis' em borrosa, visi6n doble 0 perdida de la vision, dificultad en el habla, 
debilidad en un I razo 0 una pierna, un cambio en su modo de caminar 0 problemas de 
equilibrio, entun ecimiento persistentc, disminuci6n 0 perdida de sensibilidad, perdida 
de memoria 0 co ifusion, todos estos sintomas podrian corresponder a una complicaci6n 
cerebral grave y mteneialmente mortalconocida como leucoencefalopatia multifocal 
progresiva (LM! '). 

•	 Tiene una infecc I{m 0 sospecha que pueda tenerla, si experirnenta escalofrios, 
ternblores, tas pe rsistente 0 tiebre alta. Algunas infecciones pueden ser graves e incluso 
potencialmente r iortales S1 no son tratadas. 

•	 Experimenta sigi '.05 de una reacci6n alergtca u otra reacci6n a la infusi6n como 
silbidos, dificult: d para respirar, habones, picaz6n, hinchaz6n 0 mareos. Estos pueden 
ocurrir durante 0 despues de la infusion. Para-mayor informacion, lea seccion sobre 
infusion y reacci ines alergicas en la Seccion de Posibles Efectos Adversos. 

•	 Va a aplicarse a! :una vacuna 0 se aplic6 una vacuna recientemente. Entyvio® puede 
alterar la forma en que responde a una vacuna, 

•	 Tiene cancer, ini irme a su medico. Su medico tendra que decidir S1 es posible
 
administrarle En l)'Vio®.
 

•	 No se siente nad, . mejor, dado que e1vedolizurnab puede tardar hasta 14 semanas en 
actuaren algunos pacientes con enferrnedad de Crohn muy activa. 

Ninos y Adolescentes:
 
Entyvio® no se recomieuda en niftos y adolescentes (menores de 18 afios de edad) debido a la
 
falta de informacion rela. ionada al uso de esta rnedicacion en esta poblaci6n.
 

Uso de Entyvio® con ot-os medieamentos
 
Digale a su medico 0 en! :rrnera si Usted est. tornando, ha tornado reeientemente 0 esta por
 
tornar cualquier otro med icamento.
 

Entyvio® no debe ser ad ninistrado junto con otTOS medicamentos biologicos supresores del
 
sistema inmunitario, ya q re se deseonacen los efectos que se pueden producir.
 

Si Usted ha recibidoantc iorrnente natalizumab (un medicamento utilizado para tratar la
 
esclerosis multiple) 0 ritrxirnab (un medicamento utilizado para el tratamiento de algunos tipos
 
de cancer y de la artritis I eurnatoidea) digale a su medico, quien decidira si Ie indica Entyvio®.
 

Embanzo y Lactancia
 
Si Usted est. embarazadr , piensa que est. embarazada 0 est. planeando estarlo, hable de esto
 
con su medico antes de CI -menzar el tratarniento con Entyvio®.
 

Entyvio® (vedolizumab) 300r tg lnLInfotmaclcnpara el Paciente_CCDSv 4.0_Final 
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No se conocen los efecto : de Entyvio® sobre el embarazo. Por este motive, no se recomienda 
la administracion de Ent 'vio® durante el ernbarazo a excepcion de que Usted y su medico 
bayan decidido que el be ieficio para Usted claramente supera los riesgos eventuales para Usted 
y pam el bebe, 

Si Usted es una mujer en edad fertil, se Ie recomendara que no quede embarazada durante el 
tratamiento con Entyvlo. ~. Debera utilizar un rnetodo anticonceptivo adecuado durante el 
tratamiento y por al men. <s 4 meses y medio despues de recibir la ultima dosis. 

i 

Avisele a su medico si esa amamantando 0 planificando hacerJo. Se ba detectado vedolizumab 
en la lecha materna. 

Conducci6n y Uso de M aqutnasr 
Esta medicacion puede te ner un efecto mfnimo sobre su babilidad pam conducir 0 utilizar 
maquinas. Un pequefio n imero de pacientes se hansent-ida mareados luego del tratamiento Con 

Entyvio®. Si se siente m ireado, no conduzca ni utilice herramientas 0 maquinas, 

Como administrar Enll vio® 
• Su medico 0 enf rmera le administrara el medicamento, mediante un sistema de 

perfusion con go eo en una de las venas del brazo (infusion intravenosa) durante unos 
30 minutos. 

• Durante las prim eras des infusiones, su medico 0 enfennera 10 rnonitorearan de cerca 
durante la infusi: n y por aproximadamente 2 horas despues de completada la misma. 
Para las infusion .ssubsecuentes, Usted seramonitoreado durante la infusi6ny por una 
bora despues de ' ompletada la misma. 

Oasis y Frecuencia
 
Eltratamiento con Enry, io® es el mismo para Colitis Ulcerosa y Enfermedad de Crohn.
 
La dosis recomendada es de 300 mg de Entyvio® adrninistrados de la siguiente manera:
 

eo ":en 
Tratamiento 1 
Tratamiento 2 
Tratarniento 3 
Tratamientos steriores 

SemanaO 
2 semanas des ues del tratamiento 1 
6 semanas des ues de tratamiento I 
Cada 8 semanas ______.l===== ---" 

Su medico puede decidir cambiar eJ esquema de tratamiento basado en su respuesta a Entyvio®. 

Si Usted se olvida 0 se p ierde su infusi6n de Entyvio®
 
Si Usted se olvida 0 no p tdo asistir a unacita para recibir la infusion, tomeunanuevacita 10
 
mas pronto posible.
 

Si interrumpe el tratam iento coo Eotyvio®
 
No debe dejar de adrninis trarse Enryvio® sin consultar con su medico.
 
Si Usted tiene algunsdue a sabre el rnedicamento, consulte a su medico 0 enferrnera.
 

3. Posibles Efectos Adversos 
Al igualque con otros rmdicamentos, este medicamento puedecausar efectos adversos, aunque 
no todos los pacientes los sufran. 

Los posibles efectossecu idarios graves incluyen reacciones a la perfusion 0 reacciones 
alergicas (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes) e infecciones (pueden afectar basta 1 de 
cada 10 pacientes). 
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Avise a su medico inmedatamente si.nota alguno de los siguientes sintornas: 

•	 Silbidos 0 dificu tad para respirar 

•	 habones 

•	 Picaz6n de lapie I 

•	 hinchazon 

•	 frecuencia cardk ca rapida 

•	 sensaci6n de mal estar 

•	 doloren el sitio i ie la infusi6n 

•	 enrojecimiento d' la piel 

•	 esealofrios 0 ten; blores 

•	 fiebre altao erup cion cutanea 

Otros efectos adversos qi.e puede presentar durante el tratamiento con Entyvio®, se eneuentran 
Iistadosmas abajo. Ustec debe notificar a su medico 10 antes posible si presenta alguno de los 
siguientes sintomas: . 

Efectos secundarios mu r frecuentes (pueden afectar a mas de 1 cada 10 pacienles) 

•	 resfriado comun 
•	 dolor en las artie ilaciones 
•	 dolor de cabeza 

Efectos secundarios fre' uentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) 

•	 fiebre 

•	 infecci6n respira oria 

•	 eansancio 

•	 tos 

•	 gripe 

•	 dolor de espalda 

•	 dolor de garganu 

•	 sinusitis 

•	 picor/prurito 

•	 erupcion cutanea y enrojeeirniento 

•	 dolor en las extre nidades 

•	 calambres museu arcs 

•	 debilidad muscul ir 

•	 infecci6n de garg mta 

•	 gripe estomacal 

•	 infeccion anal 

•	 dolor anal 

• heees duras 

• estornago hincha.to 

• flatulencias 

•	 tension arteria] a1 :a
 
enturnecimiento \ hormigueo
 • 

•	 ardor de est6mag ) 

•	 hemotroides 

•	 nariz taponada 

•	 sudoracion noetu na 
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• eczema 
• acne (espinillas) 

Efectos secundarios poe 0 freeuentes (pueden afectar basta I de cada 100) 

• Enrojecimiento y sensibilidad de los foliculos pilosos 
• Infecciones de boca y garganta por levaduras 
• lnfeccion vagina 

Reporte De Efectus Ad' enos:
 
Si Usted presenta algun , fecto adverso, avise a su medico 0 enfermera. Esto incluye todos los
 
efeetos adversos aun aqu :llos no presentes en este listado.
 
Adorna. puede lIenar la f cha que esta en la pagina web de ANMAT:
 
http://www.anmat.gov.ar.fannacovigilanc;a!notificar.asp 0 Ilamar a ANMAT responde 0800­

333-1234. Su reporte pur de ayudar a tener mas informaci6n sobre la seguridad del
 
medicamento.
 

Conservackin de Eotyv.o®:
 
Mantener este medicame ito fuera de la vista y del alcance de los nifios,
 

Entyvio® se administra . lOr un medico 0 enferrnera, Los pacientes no deben almacenarlo ni
 
manipularlo.
 
No utiIice este rnedicame nto despues de su fecha de vencimiento, la cual figura en el envase. La
 
fecha de vencimiento es .,j ultimo dia del mes que figura en el envase.
 

Entyvio® es par. un sok uso. 

Vial corrado: almacenar en I. heladera (entre 2°C y SoC). Mantenga el vial en el envase 
original. fin de proteger .1 medicamento de I. luz. ' 

Soluci6n Reeenstitulda/ Diluida 
Utilizar inmediatamente. Si esto no es posible, la solucion puede almacenarse hasta un maximo 
de 12 horas a temperatur.. ambiente de no mas de 25°C 0 hast. 24 horas en la heladera (2°C y 
8°C) 0 durante 12 horas r temperatura arnbientey seguidamente durante 12 horas en I. 
heladera. No congelar. 
No utilice este rnedicamc nto si observa alguna partlcula en la soluci6n 0 decoloracion previa a 
I. administraci6n.
 
Un medicamento no utili >ldo 0 descartado debera desecharse de acuerdo a las nonnas locales.
 

Cootonido Del Envase j Otras Informaciones
 
Composici6n de Entyv» ,@
 

£1 principio activo es vc iolizumab. Cada vial contiene 300 rng de vedolizumab.
 
Los demss componente- son: L-histidina, monoclorhidrato de L-histidina, clorhidrato de L­

arginina, sacarosa y polis orbato 80.
 

Aspocto Dol Producto y Contenido Dol Envase
 
Entyvio® es un polvo pa a concentrado para soluci6n para infusion de color blanco 0
 

blanquecino que se prop, rciona en vial de vidrio con un tap6n de goma y una tapa de plastico,
 
Cada envase de Entyvioc ) contiene 1 vial.
 

Elaborado por Hospira, 11c. - Kansas, Estados Unidos.
 
Acondicionamiento secu tdario en:
 
Takeda Austria GmbH. I inz- Austria
 
Altemativamente por Dr Iphann Novara SRL, Cerano, Italia
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