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Disposicion
Namero: DI-2019-6932-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 26 de Agosto de 2019

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

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

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TAKEDA PHARMA S.A. solicita la autorizacién de nuevos
rotulos, prospectos e informacién 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 documentacién presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463 y el Decreto N° 150/92.

Que en el 1F-2019-39997468-APN-DECBR#ANMAT de las actuaciones referenciadas en el Visto de la
presente, obra el informe técnico de evaluacién favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de
Bioldgicos y Radiofarmacos.

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

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizanse a la firma TAKEDA PHARMA S.A. los nuevos rétulos, prospectos e
informacion 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.



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

ARTICULO 3°.- Acéptase el texto de prospectos que consta en el Anexo IF2019-47214647-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Acéptase el texto de informacion para el paciente que consta en el Anexo IF2019-
47214610-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la

presente Disposicion y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE ROTU..O

ENTYVIO®

VEDOLIZUMAB 300 m ;

Polvo Para Concentrado Para Solucion Para Infusion
Contenido: 1 vial

Venta Bajo Receta Archivida Industria Estadounidense

Composicion

Cada vial contiene 300 mg de vedolizumab.

Después de la reconstituci n, cada:m! contiene 60 mg de vedolizumab.

Excipientes: L-Histidina, ! fenoclorhidrato de L-histidina, Clorhidrato de L —arginina, Sacarosa,
Polisorbato 80 ¢ s.

Posologia y Modo de Adrainistracién: segin prescripcién médica

Guardar en la heladera (2’ C-8°C). Conservar el vial en ¢l envase original para protegerlo de la
accion de la luz. ’

Para informacion de la pre paracidn’ y almacenamiento del producto reconstituido y diluido
consulte el prospecto.

MANTENER ESTE Y T JDOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS

Elaborado por Hospira, Ini:. - Kansas, Estados Unidos.
Acondicionamiento secun lario en:

Takeda Austria GmbH. Li1z- Austria

Alternativamente por Del harm Novara SRL., Cerano, Italia

Importado y distribuido px r:

Takeda Pharma S.A., Tror ador 4890, Buenos Aires — Argentina.

Director Técnico: Sonia Sutter - Farmacéutica

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 58664
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Takeda Pharma S.A.

PROYECTO DE PROSI'ECTO

ENTYVIO®
VEDOLIZUMARB 300 m :
Polvo Para Concentrado Para Solucidn Para Infusion

Venta Bajo Receta Archivida Industria Estadounidense

Composicién

Cada vial contiene 300 m; de vedolizumab.

Después de la reconstituci )n, cada ml contiene 60 mg de vedolizumab.

Excipientes: L-Histidina, | Aonoclorhidrato de L-histidina, Clorhidrato de L —arginina, Sacarosa,
Polisorbato 80 c.s.

Vedolizumab es un anticu: :rpo monoclonal humanizado IgG, que se une a la integrina o,
humana y se produce en ¢ lulas de ovario de hamster chino (CHO).

Accion Terapéutica
Grupo Farmacoterapéutic : Inmunosupresores Selectivos - Codigo ATC: LO4AA33

Indicaciones Terapéutic: s

Colitis ulcerosa

Entyvio® esti indicado pzra el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en
pacientes adultos que hay: n tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o
resultan intolerantes al traiamiento convencional o con un antagonista del factor de necrosis
tumoral alfa {TNFa).

Enfermedad de Crohn

Entyvio® est4 indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de moderada a
grave, en pacientes adulto: que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de
respuesta o resultan intole antes al tratamiento convencional o con un antagonista del factor de
necrosis tumoral alfa (TN 'a).

Posologia Y Forma De A Iministracion

Pasologia

Colitis ulcerosa

El régimen de dosificaciér recomendado de Entyvio® es de 300 mg administrados mediante
infusién infravenosa en las semanas cero, dos y seis, y cada ocho semanas a partir de entonces,

El tratamiento continuado 2n pacientes con colitis ulcerosa debe reconsiderarse cuidadosamente
si no se observa evidencia de beneficios terapéuticos en la semana 14 (ver Seccidn Propiedades
Farmacodinamicas).

Los pacientes que hayan e :perimentado una disminucion de la respuesta podrian beneficiarse de
un aumento en la frecuenc a de la administracion de Entyvio® a 300 mg cada cuatro semanas.

En los pacientes que respo 1den al tratamiento con Entyvio®, es posible reducir o interrumpir la
administracion de corticos eroides de acuerdo con el tratamiento estandar.

Enfermedad de Crofin
Fl régimen de dosificacidr recomendado de Entyvio® es de 300 mg administrados mediante
infusion intravenocsa en las semanas cero, dos y seis, y cada ocho semanas a partir de entonces.

Los pacientes con enferme 1ad de Crohn que no han respondido a} tratamiento podrian
beneficiarse con una dosis de Entyvio® en lz semana 10, En los pacientes que responden s¢

Entyvio (Vedolizumab) 300 mg nj_PhIL Based on CCDS V4.0
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Takeda Pharma S.A.

debe continuar el tratami¢ 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 se observa
evidencia de beneficios terapéuticos en la semana 14 (ver Seccién Propiedades
Farmacodinamicas). Los piacientes que hayan experimentado una disminucién de la respuesta
podrian beneficiarse con « | aumento de la frecuencia de la administracién de Entyvio a 300 mg
cada cuatro Semanas.

Los pacientes que responc en al tratamiento con Entyvio®, es posible reducir o interrumpir la
administracion de cortico: teroides de acuerdo ¢on el tratamiento estandar.

Repeticién del Tratamien: >

Si tras la interrupcion del ratamiento existe la necesidad de repetir el tratamiento con Entyvio®,
se puede considerar su adininistracién una vez cada cuatro semanas {ver Seccién Propiedades
Farmacodindmicas). El periodo de interrupcién del tratamiento en ensayos clinicos tuvo una
duracion maxima de un ai 0. Se recuperé la eficacia sin aumentos evidentes de eventos adversos
o reacciones relacionadas :on la infusion durante la repeticidn del tratamiento con vedolizumab
(ver Seccion Reacciones s.dversas).

Modo de Administraciér

EntyvioB® se administra nediante una infiisién intravenosa durante 3¢ minutos. No
administrar en forma de bolo. El polva liofilizado debe ser reconstituide con agua estéril para
inyeccidn y diluido en 25( ml de solucidn estéril de cloruro de sodio al 0,9% o en 250 mi de
solucién estéril de Ringer lactato antes de su administracion intravenosa. Después que se ha
completado la infusion, er juagar con 30 m! de solucién estéril de cloruro de sodio al 0,9% o con
30 ml de solucién estéril d= Ringer lactato. Se recomienda observar cuidadosamente al paciente
durante y hasta que }a infusién ha sido completada.

Instrucciones para la recos stitucion e infusién
El vial de Entyvio® debe :ncontrarse a temperatura ambiente (20 °C-25 °C) al momento de la
reconstitucion.

. Use una técnica a: éptica para preparar la solucién de Entyvio® para la infusién
intravenosa.

2. Retire la tapa de a wertura del vial y limpie la parte superior con un algodén humedecido
en alcohol. Recon: tituya el contenido del vial con 4,8 m! de agua estéril para inyeccién
a tetnperatura amt iente (entre 20°C-25°C), usando una jeringa con una aguja de calibre
21-25.

3. Inserte la aguja en el vial a través del centro del tapon y dinja el liquido hacia la pared
del vial para evitar la formacién excesiva de espuma.

4. Mueva suavement : €l vial en circulos durante al menos 15 segundos. No lo agite
enérgicamente ni |y invierta,

5. Deje reposar el viz | durante unos 20 minutos a temperatura ambiente (20°C ~ 25°C)
para permitir [a rec onstitucién y eliminar cualquier resto de espuma; durante este
tiempo puede mov :r en circulos el vial y comprobar la disolucién. Si no se ha disuelto
completamente al .:abo de 20 minutes, déjelo reposar otros 10 minutos. No utilizar el
contenido del vial ;i el mismo no se reconstituye dentro de los 30 minutos,

6. Antes de la administracién, inspeccione a presencia de particulas y la coloracién de la
solucién reconstitt ida. La solucién-debe ser transparente u opalescente, de incolora a
amarillo palido y s n particulas visibles. La solucion reconstituida que presente un color
no caracteristico o contenga particulas no debe administrarse.

7. Antes de retirar la olucion reconstituida del vial, inviértalo suavemente 3 veces.

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

9. Transfierz los 5 m! (300 mg) de Entyvio® reconstituido a 250 ml de solucion de clomuro
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Takeda Pharma S.A.

de sodio al 0,9 % > a 250 ml de solucidn estéril de Ringer lactato y mezcle suavemente
en la bolsa de infi si6n (no hay que extraer 5 ml de la solucién de cloruro de sodio al 0,9
% de la bolsa de infusién antes de afiadir Entyvio®). No afiada otros medicamentos a la
solucion para infusidn preparada o al equipo para infusidn intravenosa. Administre la
solucién para infu;ién durante 30 minutos. l

Entyvio® no contiene con servantes. Una vez reconstituida, la solucién para infusién debe
utilizarse lo antes posible. Sin embargo, si es necesario, la solucién para infusién puede
conservarse durante un m¢ ximo de 24 horas. Estas 24 horas de conservacién pueden incluir
hasta un maximo de 12 he as a 20°C-25°C; si se prolonga la conservacion, ésta debe realizarse a
2°C-8°C. No congelar.

No se debe conservar las cantidades no utilizadas de la solucién para infusién para su
reutilizacién. Cada vial es para un solo uso.

Cualquier medicamento nu: utilizado o material de descarte debe eliminarse de acuerdo con las
exigencias locales.

Poblaciones Especiales
Pablacion Pedidtrica
No se ha establecido la sej uridad y la eficacia de vedolizumab en nifios de 0 a 17 afios.

FPacientes De Edad Avanz da
No es necesario ajustar la:losis en pacientes de edad avanzada. Los anélisis de farmacocinética
poblacional no revelaron ringiin efecto por la edad.

Pacientes Con Insuficienc.a Renal O Hepdtica
Entyvio® no se ha estudia lo en estos grupos de poblacién. No se pueden realizar
recomendaciones posologi tas.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al princi sio activo o a alguno de los excipientes {como disnea,
broncoespasmo, urticaria, ubor, aurhente de la frecuencia cardiaca).

Advertencias Y Precaucines Especiales De Empleo

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. Deberd disponerse de
un sistera de control adec 1ado y de medidas de soporte médico durante la administracién de
vedolizumab. Se recomien la controlar cuidadosamente a los pacientes durante la infusion y
hasta que la infusién se coinplete.

Reacciones Rélacionadas Jon La Perfusion

Durante los ensayos clinicus, se reportaron reacciones relacionadas con la perfusién (RRP) y
reacciones de hipersensibilidad, la mayoria con una gravedad de leve a moderada (ver Seccién
Reacciones Adversas).

Si se produce una RRP grave, una reaccion anafilictica u otra reaccién grave, se debe
interrumpir la administraci n de Entyvio inmediatamente € iniciarse el tratamiento adecuado
(por ejemplo, epinefrina y intihistaminicos).

Si se produce una RRP de eve a moderada, puede interrumpirse la perfusién o disminuir su
velocidad, e iniciar un trat: miento adecuado. Una vez que desaparezca la RRP de leve a
moderada, se debe continu «r con la perfusién. Los profesionales deben considerar el
pretratamiento (por ejemp! ), con antihistaminicos, hidrocortisona y/o paracetamol) antes de la
siguiente perfusion en el i so de pacientes con antecedentes de RRP de leve a moderada por
administracién de vedolizumab, con el objetivo de reducir al minimo los riesgos (ver seccion
Reacciones Adversas).

Entyvio (Vedolizumab) 300 mg ) nj_PhIL Based on CCDS V4.0 IF-2 g d;rf?ﬁgy’DGA#ANMAT
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Takeda Pharma S.A.

Infecciones

Vedolizumab es un antageaista de la integrina selectivo a nivel intestinal sin actividad
inmunosupresora sistémic: . identificada (ver Seccidén Propiedades Farmacodindmicas).

Los profesionales deben s« r conscientes del potencial aumento del riesgo de infecciones
oportunistas o infecciones para las que el intestino constituye una barrera defensora (ver
Seccion Reacciones Adversas). Ei tratamiento con Entyvio no debe iniciarse en pacientes con
infecciones graves activas tales como tuberculosis, sepsis, citomegalovirus, listeriosis e
infecciones oportunistas h: sta que dicha infeccion esté contrclada. Ademas, se debe considerar
la interrupcion temporal di] tratamiento en pacientes que desarrolien una infeccion grave
durante el tratamiento cré1 ico con Entyvio. Se debe tener precaucion al considerar el uso de
vedolizumab en pacientes :on una infeccién grave cronica controlada o antecedentes de
infecciones recurrentes gr: ves. Se debe vigilar atentamente en los pacientes la aparicién de
infecciones antes, durante y después del tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento

con vedolizumab, se deber realizar pruebas de tuberculosis en los pacientes de acuerdo con la
practica local.

Algunos antagonistas de | integrina y algunos agentes inmunosupresores sistémicos se han
asociado con la leuco-ence falopatia muttifocal progresiva (LMP), que es una infeccion
oportunista poco frecuentc y a menudo mortal causada por €l virus de John Cunningham (JC).
Mediante la unién a la inte grina a4f7 expresada en los linfocitos que migran al intestino,
vedolizumab ejerce un efe :to inmunosupresor en e! intestino. Aunque no se observo ningin
efecto inmunosupresor sisiémico en sujetos sanos, no se conocen los efectos sistémicos sobre la
funcién del sistema inmun tario en pacientes ¢on enfermedad inflamatoria intestinal.

Los profesionales de la sal 1d deben controlar la aparicidn o empeoramiento de signos y
sintomas neurol6gicos en |os pacientes tratados con vedolizumab y considerar la derivacion
neurologica si estos ocurre 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 permanenter 1ente. Los sintomas y signos tipicos de LMP son diversos, progresan
a lo largo de dias o seman: s e incluyen: debilidad progresiva de un lado del cuerpo, torpeza de
extremidades, trastornos d : la vision, cambios en el pensamiento, memoria y orientacidn
llevando a la confusidn y t -astornos de personalidad. La progresion de estos trastornos
generalmente lleva a la mu erte o discapacidad grave a lo largo de semanas o meses.

Neoplasias Malignas

E] 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

Uso Previo O Concomita 1te De Productos Biologicos

No se dispone de datos clinicos sobre la administracién de vedolizumab a pacientes que hayan
sido previamente tratados :on natalizumab. Se debe tener precaucion cuando se considere el uso
de Entyvio® en estos pacicntes.

No se dispone de datos del uso de vedolizumab con agentes biol6gicos inmunosupresores. Por
lo tanto, no se recomienda el uso de Entyvio® en dichos pacientes.

Immunizaciones
Previo al inicio del tratami :nto con vedolizumab los pacientes deben contar con todas las
inmunizaciones recomend: das. Los pacientes en tratamiento con vedolizumab pueden continuar
recibiendo vacunas inactividas. La administracion de otras vacunas de microorganismos vivos
simultineamente con vedo:izumab se deberia considerar sélo si los beneficios son claramente
superiores a los riesgos.

En un estudio controlado ¢ on placebo en voluntarios sanos, una dosis Gnica de 750 mg de
vedolizumab no disminuy« la tasa de proteccion inmunolégica al virus de 1a hepatitis B en los
sujetos que fueron vacunac os por via intramuscular con tres dosis de antigeno de superficie de
hepatitis B recombinante. ".os sujetos expuestos a vedolizumab tuvieron menores tasas d
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Takeda Pharma S.A.

seroconversion después d¢ recibir una vacuna oral contra el colera de microorganismas
inactivados. No se conoce el impacto con otras vacunas orales y nasales.

Interaccion Con Otros M edicamentos Y Otras Formas De Interaccion
No se han realizado estudi »s de interacciones con otros medicamentos.

Vedolizumab se ha estudi: do en pacientes adultos que padecen colitis uicerosa y enfermedad de
Crohn y que reciben, de fc rma concomitante, corticosteroides, inmunomoduladores
(azatioprina, 6-mercaptopt rina y metotrexato) y aminosalicilatos. Los analisis de
farmacocinética poblacion il sugieren que la administracién conjunta de tales agentes no tuvo un
efecto clinicamente releva ite sobre la farmacocinética de vedolizumab. No se ha estudiado el
efecto de vedolizumab sot re la farmacocinética de otros medicamentos que se administran
habitualmente de forma ¢c ncomitante.

Fertilidad, Embarazo Y - actancia

Mujeres En Edad Fértil

Se recomienda a las mujer :s en edad fértil que usen métodos anticonceptivos adecuados para
evitar el embarazo y contii Xien su uso al menos durante 18 semanas después de la Gltima dosis
de Entyvio®.

Embarazo

No hay estudios disponibl s sobre el uso de vedolizumab en mujeres embarazadas.

Los estudios de reproducci6n animal en ratas y conejos no mostraron dafio fetal tras la
administracion intravenos: de vedolizumab.

El uso de Entyvio® en el ¢ mbarazo sdlo debe considerarse si los beneficios son claramente
superiores a cualquier posiale riesgo para la madre y el feto.

Lactancia

Se ha detectado vedolizumab en la lecha materna. El efecto en el infante es desconocido. Se
debe evaluar la administra ién de vedolizumab durante la lactancia considerando el beneficio
del tratamiento para la macire y el potencial riesgo para el nifio.

Fertilidod

No existen datos sobre los zfectos de vedolizumab sobre la fertilidad en humanos. No se han
evaluado formalmente los fectos sobre la fertilidad de machos y hembras en estudios con
animales.

Efectos Sobre La Capaci:lad Para Conducir Y Utilizar Maquinas
Vedolizumab podria tener in efecto leve sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas,
va que se han reportado m: reos ¢n un niimero reducido de pacierites.

Reacciones Adversas

Resumen Del Perfil De Si guridad

Vedolizumab se ha estudia Jo en tres ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes con
colitis ulcerosa (GEMINI 1) o enfermedad de Crohn (GEMINI II y III). En dos ensayos
controlados (GEMINI Ly 1) en los que participaron 1.434 pacientes que recihieron 300 mg de
vedolizumab en la semana 0, la semana 2 y posteriormente cada ocho o cada cuatro semanas
durante un maximo de 52 s emanas, y 297 pacientes que recibieron placebo durante vn maximo
de 52 semanas; se reportarn 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
comparacién con el 13 % ce los pacientes tratados con placebo. Se observaron tasas similares
de eventos adversos en los erupos de los ensayos clinicos de fase 3 con administracién de dosis
cada ocho semanas y cada :uatro semanas. La proporcidn de pacientes que interrumpieron el
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del 10 % en los pacientes tratados con placebo. En los estudios combinados GEMINI [ y II las
reacciones adversas que s: produjeron en >5 % fueron niuseas, nasofaringitis, infeccién de las
vias respiratorias superior 2s, artralgia, pircxia, fatiga, cefalea y tos, Se notificaron reacciones
relacionadas con Ja infusi ’n en el 4 % de los pacientes tratados con vedolizumab.

En el ensayo de induccidr controlado con placebo més corto (10 semanas), GEMINI 11, los
tipos de reacciones adver: as notificadas fueron similares, pero se produjeron con una frecuencia
inferior que en los ensayo; mds extensos de 52 semanas.

Otros 279 pacientes fuero 1 tratados con vedolizumab en las semanas 0 y 2, y posteriormente
con placebo durante 52 semanas. De estos pacientes, el 84 % experimenté eventos adversos y el
15 % experimento evento . adversos serios.

Los pacientes (n = 1.822) znrolados previamente en estudios de vedolizumab de fase 2 0 3
fueron candidatos a partic par en un estudio abierto en curso en el que se les administrd 300 mg
de vedolizomab cada cuat ‘0 semanas.

La siguiente lista de reacc ones adversas, segin el sistema de clasificacién de 6rganos, estd
basada en la experiencia d 2 los ensayos clinicos y post-comercializacién. Dentro de las distintas
categorias, las reacciones dversas se enumeran bajo encabezamientos con las siguientes
frecuencias: muy frecuent :s (= 1/10), frecuentes {de > 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (de
>1/1.000 a < 1/100) y mu: raras {<1/10.000). Las reacciones adversas se enumeran por orden
decreciente de gravedad d :niro de cada grupo de frecuencia.

Clase de érganos y sisteras Frecuencia Reaccidn{es) adversa(s) |
Infecciones e infestacione ; Muy frecuentes Nasofaringitis
Frecuentes Bronquitis, gastroenteritis, infeccién

de las vias respiratorias superiores,
gripe, sinusitis, faringitis

Poco frecuentes Infeccion de las vias respiratorias,
candidiasis vulvo-vaginal,
candidiasis oral

Trastornos del sistema ner vioso Muy frecuentes Cefalea
Frecuentes Parestesia
| Trastornos vasculares Frecuentes Hipertensidn
Trastormos respiratorios, tc racicos y Frecuentes Dolor orofaringeo, congestion nasal, |
mediastinicos tos
Trastornos gastrointestinal 25 Frecuentes Absceso anal, fisura anal, nduseas,

dispepsia, estrefiimiento, distension
abdominal, flatulencia, hemorroides

Trastornos de 1a piel y del ejido Frecuentes Erupcién cutdnea, prurito, eccema, |

subcutaneo eritema, sudoracion nocturna, acné
Poco frecuentes Foliculitis

Trastornos musculo-esque éticos y del | Muy frecuentes Artralgia

tejido conectivo Frecuentes Espasmos musculares, dolor de

espalda, debilidad muscular, fatiga,
dolor en las extrernidades
Trastornos generales y alte raciones en el | Frecuentes Pirexia, Fatiga

lugar de administracién "Poco frecuentes Reaccién en el lugar de infusién
(incluyendo: dolor e irritacién en el
lugar de la infusion), reaccién
relacionada con la infusién,
escalofrios, sensacién de frio
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Experiencia Post-Comercidizacién
Se han reportado casos de inafilaxia cuya frecuencia es desconocida.

Descripcitm De Reaccion :s Adversas Seleccionadas

Reacciones Relacionadas “on La Infusion

En los ensayos controlado: GEMINI | y I1, el 4 % de los pacientes tratados con vedolizumab y
el 3 % de los pacientes traiados con placebo experimentaron un evento adverso definido por el
investigador como reaccid 1 relacionada con la infusién (RRI). Ningin Término Preferido
individual notificado comc RRI se produjo en una tasa superior al 1 %, La mayoria de las RRI
fuercn de intensidad leve ¢ moderaday < 1 % provocaron la interrupcion del tratamiento de
estudio. Las RRI se resolv eron generalmente sin intervencidn o con intervencién minima
después de la infusion. La mayoria de las reacciones relacionadas con la infusién ocurrieron
durante las primeras 2 hor: 5. De los pacientes que presentaron reacciones relacionadas con la
infusién, los tratados con vedolizumab tuvieron mas reacciones relacionadas con la infusién
durante las dos primeras horas que los pacientes tratados con placebo. La mayorfa de las
reacciones relacionadas co la infusidn no fueron serias y se produjeron durante la infusién o
durante la primera hora de :pués de compietarse la misma.

Se reportd un evento adver so serio de RRI en un paciente con enfermedad de Crohn durante la
segunda infusion (los sintc mas notificados fueron disnea, broncoespasmo, urticaria,
rubefaccion, erupcion cutd 1ea y aumento de la presion arterial y frecuencia cardiaca) que se
trato satisfactoriamente me diante la interrupcion de la infusién y el tratamiento con
antihistaminicos e hidroeo tisona administrada por via intravenosa. En los pacientes a los que se
les administrd vedolizuma s en las semanas 0 y 2 seguido de placebo, no se observo ningiin
aumento en la tasa de RRI al reanudar el tratamiento con vedolizumab después de la pérdida de
respuesta.

Infecciones

En los estudios controlado ;s GEMINI I y I, la tasa de infecciones fue de 0,85 por paciente-afio
en los pacientes tratados con vedolizumab y de 0,70 por paciente-aiio en los pacientes tratados
con placebo. Las infeccion ¢s consistieron principalmente en nasofaringitis, infeccion de las vias
respiratorias superiores, si; wsitis e infecciones de las vias urinarias. La mayoria de los pacientes
continuaron con vedolizun:ab una vez desaparecida la infeccion.

En los estudios coatrolado ;s GEMINI I'y 11, 1a tasa de infecciones serias fue de 0,07 por
paciente-afio en los pacien es 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 senias.

En los estudios abiertos y 1 ontroiados en adultos con vedolizumab, se notificaron infecciones
serias, que incluyen tuberc 1losis, sepsis (en algunos casos mortal), sepsis por salmonella,
meningitis por listeria y cc litis por ¢itomegalovirus.

Inmunogenicidad

En los estudios controlado i GEMINI [ y 11, vedolizumab mostrd una tasa de inmunogenicidad
del 4 % (56 de 1.434 pacieates que recibieron tratamiento continuado con vedolizumab tuvieron
un resultado positivo para nticuerpos anti-vedolizumab en algiin momento durante el
tratamiento). Nueve de cac a 56 pacientes fueron positivos de forma persistente (positivos para
anticuerpos anti-vedolizun ab en dos o més visitas del estudio) y 33 desarrollaron anticuerpos
neutralizantes anti-vedoliz imab. :

La frecuencia de anticuerp )s anti-vedolizumab detectados en pacientes 16 semanas después de
fa Gltima dosis de vedolizu mab (aproximadamente cinco vidas medias después de la iltima

dosis) fue de aproximadan ente el 10 % en GEMINI Ly IL.
IF-ZOIMA#ANMAT
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En los ensayos controlado: GEMINII 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 icién aparente entre el desarrollo de anticuerpos anti-vedolizumab y
la respuesta clinica o los e -entos adversos. Sin embargo, el nimero de pacientes que desarrolld
anticuerpos anti-vedolizun ab fue demasiado limitado como para obtener una conclusién
definitiva.

Neoplasias Malignas

En general, los resultados 'Jel 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 nimero de ne« plasias malignas fue pequedo y la exposicion a largo plazo fue
limitada. Las evaluaciones de seguridad a largo plazo est4n en curso.

Sobredosis

En los ensayos clinicos se 1an administrado dosis de hasta 10 mg/kg (aproximadamente 2,5
veces la dosis recomendad 1), No se observd toxicidad limitante de la dosis en los ensayos
clinicos.

Ante la eventualidad de ur a sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxico ogia:

Hospital De Pediatria Ricerdo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011 4654-6648/658-7777.

Optativamente con otros ( entros de Intoxicaciones.

Propiedades Farmacelogicas

Accién Farmacologica

Vedolizumab es un inmun supresor bioldgico especifico del intestino. Se trata de un anticuerpo
monoclonal humanizade g Je se une especificamente a la integrina a4+, que se expresa
mayoritariamente en linfo« itos T colaboradores que migran al intestino. Mediante la unién a
af}; de ciertos linfocitos, » edolizumab inhibe la adhesidn de estas células a 1a molécula de
adhesion celular adresina «le la mucosa 1 (MadCAM-1), pero no a Ja molécula de adhesion
celular vascular 1 (VCAM-1). MAdCAM-1 se expresa principaimente en las células
endoteliales del intestino y desempenia un papel critico en la migracién de los linfocitos T a los
tejidos del tracto gastroint stinal. Vedolizumab no se une a las integrinas sy y of+ ni inhibe
su funcidn.

La integrina a4f se expre: a en un subtipo concreto de linfocitos T colaboradores de memoria
que migran preferentemen e al tracto gastrointestinal (GI) y causan Ia inflamiacidn que es
caracteristica de la colitis nilcerosa y la enfermedad de Crohn, las cuales son enfermedades
inflamatorias crénicas del racto GI de origen inmunolégico. Vedolizumab reduce la
inflamacién gastrointestin.|l en pacientes con colitis ulcerosa. La inhibicidn de la interaccién
entre la ayf3; y MAACAM- | con vedolizumab evita la migracion de linfocitos T colaboradores
de memoria a través del er dotelio vascular al tejido parenguimatoso en primates no humanos e
induce un incremento reve rsible de 3 veces en el nimero de estas células en sangre periférica.
El precursor murine de ve folizumab alivié la inflamacién gastrointestinal en tities cabeza de
algoddn, un modelo de co itis ulcerosa.

En sujetos sanos, en pacie ites con colitis ulcerosa o con enfermedad de Crohn, vedolizumab no
eleva el nivel de neutrdfik s, basofilos, eosindfilos, linfocitos T citotdxicos y B colaboradores,
linfocitos T colaboradores de memaoria totales, monacitos ¢ linfocitos citoliticos naturales en
sangre periférica y no se osserva leucocitoss.

Vedolizumab no afectd la vigilancia inmunitaria n? la inflamacién del sistema nervioso central
en encefalomielitis autoin nune experimental en primates no humanos, un modelo de esclerosis

Entyvio (Vedolizumab) 300 mg Inj_PhIL Based on CCDS V4.0
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multiple. Vedolizumab no : fectd la respuesta inmunitaria a una estimulacion antigénica en la
dermis y el misculo. Por e} contraric, vedolizumab inhibi6 una respuesta inmunitaria a un
estimulo antigénico gastroitestinal-en voluntarios sanos {ver Seccién Advertencias y
Precauciones Especiales de Empleo).

Efectos Farmacodindmicis

En los ensayos clinicos cor vedolizumab en un rango de dosis de 2 a 10 mg/kg, se observd un
grado de saturacion > 95 % en los receptores de ayB; de los subconjuntos de linfocitos
circulantes implicados en | 1 vigilancia inmunitaria del intestino.

Vedolizumab no afecté a l:. migracion de CD4" y CD$" al SNC, lo que quedé demostrado por la
ausencia de modificacion ¢ e la relacién CD4"/CD8" en el liquido cefalormaquideo antes y
después de la adminjstracitn de vedolizumab en voluntarios sanos. Estos datos son coherentes
con las investigaciones en jrimates no humanos, que no detectaron efectos sobre la vigilancia
inmunitaria del sistemia ner vioso central.

Farmacocinética

Se ha estudiado la farmacc cinética después de dosis muitiples y inicas de vedolizumab en
sujetos sanos y en paciente s con colitis ulcerosa activa de moderada a grave o enfermedad de
Crohn.

Absorcion

En los pacientes a los que ;e administré 300 mg de vedolizumab mediante infusién intravenosa
de 30 minutos en las sema as 0 y 2, las concentraciones séricas promedio en la semana 6 fueron
de 27,9 meg/ml {(DE+ 15,2 1) en colitis ulcerosa y de 26,8 meg/ml (DE£ 17,45)enla
enfermedad de Crohn. A partir de la semana 6, los pacientes recibieron 300 mg de vedolizumab
cada ocho o cuatro seman: s. En los pacientes con colitis ulcerosa, las concentractones séricas
promedio en estado basal -ueron de 11,2 meg/ml (DE £ 7,24) y de 38,3 mcg/mi (DE + 24,43),
respectivamente. En los p: cientes con enfermedad de Crohn, las concentraciones séricas
promedio en estado basal - ueron de 13,0 meg/ml (DE + 9,08) y de 34,8 mcg/ml (DE £ 22,55),
respectivamente.

Distribucion

Los anilisis de farmacocir ética poblacional indican que el volumen de distribucién de
vedolizumab es de aproxir 1adamente 5 litros. No se ha evaluado la unién de vedolizumab a
proteinas plasmaticas. Ve« olizumab es un anticuerpo monoclonal terapéutico y no es esperable
que se una a proteinas pla: maticas.

Vedolizumab no atraviesa la barrera hematoencefalica después de la administracién intravenosa.
No se detectt vedolizuma s en el liquido cefalorraquideo de sujetos sanos después de la
administracién de 450 mg por via intravenosa.

Eliminacidn

Los andlisis de farmacoci) ética poblacional indican que vedolizumab tiene un clearance total
corporal de aproximadam: nte 0,157 /dia y una vida media plasmdtica de 25 dias. Se desconoce
la ruta de eliminacién exa :ta de vedolizumab. Los anélisis de farmacocinética poblacional
sugieren que aunque el ni el de albumina es bajo, un mayor peso corporal, el tratamiento previo
con farmacos anti-TNF y a presencia de anticuerpos anti-vedolizumab pueden aumentar el
clearance de vedolizumab . la magnitud de estos efectos no se considera clinicamente relevante.

Linealidad
Vedolizumab mostré una farmacocinética lineal a concentraciones séricas superiores a |
meg/ml.

Poblaciones Especiales
La edad no influye en el ¢ learance de vedolizumab en pacientes con colitis ulcerosa y
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enfermedad de Crohn seg( 1 los andlisis de farmacocinética poblacional. No se han realizado
estudios formales para exa ninar los efectos de la insuficiencia renal o hepatica sobre la
farmacocinética de vedoliz imab.

Eficacia Clinica

Colitis ulcerosa

La eficacia y seguridad de vedolizumab para el tratamiento de pacientes aduitos con colitis
ulcerosa activa de moderac a a grave (puntuacidn en la escala Mayo de 6 a 12 con
subpuntuacién endoscopic:. > 2) se demostro en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo en el que se ey alud la eficacia en las semanas 6 y 52 (GEMINI I). Los pacientes
reclutados habian fracasad ) al menos a un tratamiento convencional, incluidos corticosteroides,
inmunomaduladores, y/o e . antagonista del TNFa infliximab (incluidos pacientes no
respondedores primarios). 3e permitieron dosis estables concomitantes por via oral de
aminosalicilatos, corticost: roides y/o inmunomoduladores.

Para la evaluacion de los ¢ terios de valoracion de eficacia en la semana 6, 374 pacientes
fueron aleatorizados en un disefio doble ciego (3:2) a recibir 300 mg de vedolizumab o placebo
en las semanas 0 y 2. El cr terio de valoracién primario fue la proporcidn de pacientes con
respuesta clinica (definida como una reduccion de Ia puntuacién en la escala Mayo completa 23
puntos y 230 % respecto a valor basal, acompafiada de una disminucion adicional en la
subpuntuacion de sangradc rectal >1 punto 0 en la subpuntuacion absoluta de sangrado rectal <1
punto ) en la semana 6. En la Tabla 2 se muestran los resultados de los criterios de valoracion
primario y secundarios ev: luados.

Tabla 2. Resuitados de elicacia de GEMINI I en la semana 6

‘ Criterio de valoracion Placebo Vedolizumab |
N=149 N=1225
Respuesta clinica 26% 47 %*
Remisidn clinica® 5% 17 %'
\ficatrizacién de la mucos¢ ' 25 % | 41 Ut
*p < 0,0001
th < 0,001
1p < 0,05

*Remisién clinica: puntuacién er 1a escala Mayo completa < Z puntos sin subpuntuacién individual > 1 punta
*Cicatrizacién de la mucosa: sut Juntuacién endoscépica en la escala Mayo < 1 punto

El efecto beneficioso de v« dolizurnab sobre la respuesta clinica, remision y cicatrizacién de la
mucosa, fue observado tanto en pacientes sin exposicién previa a antagonistas del TNFz como
en pacientes que habian fr: casado al tratamiento previo con antagonistas del TNFa.

En el ensayo GEMINI I, d »s cohortes de pacientes recibieron vedolizumab ¢n las semanas 0 y
2: en la cohorte 1, los paci :ntes fueron aleatorizados a recibir 300 mg de vedolizumab o placebo
en un disefio doble ciego, :- en la cohorte 2, los pacientes fueron tratados con 300 mg de
vedolizumab en régimen a yierio. 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 aleatoriz: dos en un disefio doble ciego (1:1:1) a uno de los siguientes
regimenes, que comenzarc n a partir de la semana 6: 300 mg de vedolizumab cada ocho
semanas, 300 mg de vedol zumab cada cuatro semanas, o placebo cada cuatro semanas. A partir
de la semana 6, los pacien:es que habian logrado una respuesta clinica y estaban recibiendo
corticosteroides comenzarn un régimen de disminucion de corticosteroides. El criterio de
valoracion de eficacia prinario fue la proparcién de pacientes con remision clinica en la semana
52. En la Tabla 3 se muest an Jos resultados de los criterios de valoracion primario y
secundarios evaluados.
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Tabla 3. Resultados de eticacia de GEMINTI I en la semana 52

Criterio de valoracién de ¢ ficacia Placebo Vedolizumab Vedolizumab
N =126* cada R semanas cada 4 semanas
N=122 N=125
Remisién clinica 16 % 42 %! 45 %'
Respuesta clinica durader: | 24 % 57 %' 52 %]
Cicatrizacién de la mucos:, 20 % 52 %' 56 %’
Remisidn clinica sostenid: * 9% 20 %' 24 %*
Remisién clinica sin cortic osteroides® | 14 % 31 %' 45 %'

*E! grupo del placebo incluye a 1quellos sujetos que recibieron vedolizumab en las semanas 0 v 2, y fueron
aleatorizados para recibir placet 3 desde la semana 6 hasta Ja semana 52.

fp <0,0001

I <0,001

§p < 0,05

*Respuesta clinica duradern: res, uesta clinica en las seranas 6 y 52

*Remisién ¢linica duradera: rem sién clinica en las semenas 6 v 52

*Remisi6n clinica sin corticoste: 2ides: pacientes que tomaban corticosteroides orales en ¢l inicio del estudio que
interrumpieron los corticosteroi es a partir de la semana 6 v que estaban en remisién clinica en ln semana 52. El
nimero de pacientes fue p = 72 son placebo, n = 70 con vedolizumab cada ocho semanas, y n = 73 con vedolizumab
¢ada cuatro semanas

Los analisis exploratorios jroporcionan datos adicionales sobre las subpoblaciones clave
estudiadas. Aproximadam:nte un tercio de los pacientes habian fracasado al tratamiento previo
con antagonistas del TNFe . Entre estos pacientes, el 37 % de quienes recibian vedolizumab
cada ocho semanas, et 35 ' % de quienes recibian vedolizumab cada cuatro semanas y €l 5 % de
quienes recibian placebo 1graron la remision clinica en la semana 52. Las mejoras en la
respuesta ¢linica duradera 47 %, 43 %, 16 %), cicatrizacion de la mucosa (42 %, 48 %, 8§ %),
remision clinica sostenida (21 %, 13 %, 3 %) y remision clinica sin corticosterotdes (23 %, 32
%, 4 %) se observaron en a poblacidn cque habia fracasado al tratamiento previo con
antagonistas del TNFua y g ie fueron tratados con vedolizumab cada ocho semanas, vedolizumab
cada cuatro semanas y pla :ebo, respectivamente.

Los pacientes que no tuvic ron respuesta en la semana 6 continuaron en el estudio y recibieron
vedolizumab cada cuatro s 2manas. La respuesta clinica en las semanas 10 y 14 usando las
puntuaciones parciales de a escala Mayo se logré en una mayor proporcion de pacientes
tratados con vedolizumab 32 % y 39 % respectivamente) en comparacion con los pacientes
tratados con placebo (15 %y 21 % respectivamente).

A los pacientes que perdie ‘on respuesta con vedolizumab cuando recibieron el tratamiento cada
ocho semanas se les permi:ié participar en un estudio de extension abierto y recibir
vedolizumab cada cuatro s zmanas. En estos pacientes, la remisién clinica se logrd en el 25 % de
los pacientes en las seman s 28 y 52.

A los pacientes que lograrn respuesta clinica después de recibir vedolizumab en las semanas 0
¥ 2, ¥ después fueron aleal arizados para tratamiento con placebo (de la semana 6 a la semana
52) y suffieron pérdida de -espuesta, se Jes permiti6 participar en el estudio de extension abierto
y recibir vedolizumab cad:  cuatro semanas. En estos pacientes, la remision clinica se logré en el
45 % de los pacientes en l: semana 28 y el 36 % de los pacientes en la semana 52.

En este estudio de extensic n abierto, fos beneficios del tratamiento con vedolizumab segiin la
evaluacidn de la puntuacié n parcial en la escala Mayo, la remision clinica y la respuesta clinica

se observaron durante un | eriodo de hasta 348 semanas,
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La calidad de vida relacioiiada con la salud (CVRS) se evalué mediante el cuestionario de
enfermedad intestinal infl: matoria {IBDQ), un instrumento especifico de a enfermedad, y SF-
36 y EQ-5D, que son instr amentos de medicion generales. Los analisis exploratorios mostraron
mejoras clinicamente rele'antes en los grupos de vedolizumab que fueron significativamente
mayores en comparacion « on el grupo de placebo en las semanas 6 y 52 en las puntuaciones del
EQ-5D y EQ-3D VAS, todas las subescalas del IBD() (sintomas intestinales, funcidn sistémica,
funcidn emocional y funci in social), y todas las subescalas det SF-36, incluido el resumen del
componente fisico (PCS) - el resumen del componente mental (MCS).

Enfermedad de Crohn

La eficacia y seguridad de vedolizumab 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 4! 0) fue evaluada en dos estudios (GEMINI II y IIT). Los pacientes
enralados habian fracasad:) al menos a un tratamiento convencional, incluidos corticosteroides,
inmunomoduiadores, y/o : ntagonistas del TNFa (incluidos pacientes no respondedores
primarios). Se permitieron dosis estables concomitantes por via oral de corticosteroides,
inmunomoduladores y ant bidticos.

El Estudio GEMINI I fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en el
que los criterios de valorad idn de eficacia se evaluaron en las semanas 6 y 52. Los pacientes {n
= 368) fueron aleatorizadc s en un disefio doble ciego (3:2) a recibir dos dosis de 300 mg de
vedolizumab o placebo en las semanas 0 y 2. Los dos criterios de valoracién primarios fueron fa
proporcion de pacientes er remision clinica (definida como puntuacién del CDAI < 150 puntos)
en la semana 6 y la propor ;idn de pacientes con respuesta clinica mejorada {definida como una
disminucién > 100 puntos en la puntuacién del CDAI con respecio al valor basal) en 1a semana
6 (ver Tabla 4).

El ensayo GEMINI 11 incl 1ia dos cohortes de pacientes que recibieron vedolizumab en las
semanas 0 y 2: en la cohore I, 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 vedolizum: b en régimen abierto. Para evaluar ]a eficacia en la semana 52, 461
pacientes de las cohortes 1 y 2 que fueron tratados con vedolizumab y habian logrado una
respuesta clinica {definida como una disminucién > 70 puntos en la puntuacién 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 reginienes, que comenzaron a partir de la semana 6: 300 mg de
vedolizumab cada ocho se nanas, 300 mg de vedolizumab cada cuatro semanas, o placebo cada
cuatro semanas. Los pacte ites que mostraron respuesta clinica en la semana 6 comenzaron un
régimen de disminucién d¢ corticosteroides, El criterio de valoracidn primario fue la proporcion
de pacientes en remisidn ¢ inica en la semana 52 {ver Tabla 5). :

El Estudio GEMINT I fut un segundo estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo que evalud la efic: cia en las semanas 6 y 10 en ¢l subgrupo de pacientes que habian
fracasado al menos a un ir: tamiento convencional y al tratamiento con antagonistas del TNFa
(incluidos pacientes no res sondedores primarios), asi como en la poblacién total, que también
incluia pacientes que habi: n fracasado al menos a un tratamiento convencional y que no habian
recibido tratamiento previc con antagonistas del TNFa. Los pacientes (n = 416), de los que
aproximadamente 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. El criter o de valoracién primario fue la proporcion de pacientes en remision
clinica en la semana 6 de .. subpoblacidn que habia fracasado al tratamiento con antagonistas
del TNFa. Como se indica en la Tabla 4, aunque el criterio de valoracion primario no se
alcanzd, los anélisis explor atorios muestran resultados clinicamente relevantes.
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Tabla 4. Resultados de elicacia de los estudios GEMINI II y III en las semanas 6 y 10

Criterio de valoracién de| estudio | Placebo | Vedolizumab
Estudio GEMINI IT

Remision clinica, semana

Global 7% {n = 148) 15 %* (n = 220)
Fracaso con antagonista(s} del TNFa 4% (n="70) 11 % (n = 105)
Sin tratamiento previo con antagonistas(s) 9% {m="76) 17 % (n=109)

del TNFa

Respuesta clinica mejorad. semana 6

Global

26 % (n = 148)

31 %' (n=220)

Fracaso con antagonista(s) del TNFa

23 % (n = 70)

24 % (o = 105)

Sin tratamiento previo con antagonistas(s)
del TNFa

30 % (n = 76)

42% (n = 109)

Cambio en la PCR sérica ¢ esde el nivel
basal hasta la semana 6, m :diana {mcg/ml)

Global -0,5 (n= 147) 0,9 (n = 220)
Estudio GEMINI 1]

Remision clinica, semana

Global* 12 % (n = 207) 19 % (n = 209)

Fracaso con antagonista(s) del TNFa!

12% (n=157)

“T15% (n=158)

Sin tratamiento previo con antagonista(s)
del TNFa

12 % (n = 50)

31 % (n=51)

Remisidn clinica, semana

Global

13 % (n = 207)

29 % (n = 209)

Fracaso con antagonista(s) del TNFa™*

12% (n=157)

27 % (n = 158)

Sin tratamiento previo con antagonista(s)
del TNFa.

16 % (n=50)

35 % (n=51)

Remisién clinica sostenida |

Global

8 % (n = 207)

15 % (n= 209)

Fracaso con antagonista(s) del TNFa'*

8% (n=157)

12% (n = 158)

Sin tratamiento previo con antagonistas del
INFa

8% (n= 50}

26 % (n = 51)

Respuesta clinica mejoradi, semana 6

Global®

23 % (n = 207)

39 % (n=209)

Fracaso con antagonista(s) del TNFo!

22 % (n=157)

30 % (n= 158)

Sin tratamiento previo con antagonista(s)
de] TNFa

24 % (n = 50)

39 % (n=51)

*n < 0,05
* no estadisticamente significati 5

? criterio de valoracién secundar o que debe considerarse exploratorio por el procedimiento pre cspecificada de

gmebu estadistica

no estadisticamente significatit 2, por lo que ¢l resto de los criterios de valoracion no fuercn analizados

estadisticaments
Yn = 157 para placebo y n = 158 para vedolizumab

* Remisidn clinica sostenida: ren isidn elinica en las semanas 6 y 10

* Criterio de valoracién explorat irio

-2018- e MAT
Entyvio (Vedolizumab) 300 mg aj PhiL Based on CCDS V4.0 IF-2018-45 Dﬁémnrﬂf\gﬁgA#AN

I F-2019-4721464!7uNA13N-"9',E:§IB R#ANMAT

Takeda Fharma
pagina 74 de 164

Pagina 13 de 16



Takeda Pharma S.A.

Tabla 5. Resultados de « ficacia de GEMINI I en la semana 52

[Piaoebo Vedolizumab | Vedolizumab
N=153* cada 8 semanas cada 4 semanas
N=154 N=154
Remisién clinica 22 % 39 %' 36 %*
Respuesta clinica mejorac a 30 % 44 %* 45 %
Remisidn clinica sin 16 % 32 %! 29 %%
corticosteroides?
Remisidn clinica durader: ¥ 14 % 21 % 16 %

*El grupo de placebo incluye a 1quellos sujetos que recibieron vedolizumab en las semanas 0 y 2, y fueron
aleatorizados para recibir placei o desde la semana 6 hasta la semana 52,

tp<0,001

tp<o0s

¥ Remisi6n clinica sin corticost: roides: pacientes que tamaban corticosteroides orales al inicio del estudio que
interrumpieron los corticosteroi les a partir de la semana 6 ¥ que estaban en remisidn clinica en la semana 52. El
nimero de pacientes fue n = 82 :on placebo, n =82 con vedolizumab cada ocho semanas y n = 80 con vedolizumab
cada cuatro semnanas

YRemision clinica duradera: ren isi6n clinica en e] = B0 % de [as visitas del estudio, incluida la visita final (semana
52)

Se llevaron a cabo analisi: exploratorios para evaluar los efectos de los inmunomoduladores y
los corticosteroides conco nitantes sobre la induccién de la remision con vedolizurnab. El
tratamiento combinado, es pecialmente con corticostcroides concomitantes, parecio ser mis
eficaz en lo que respecta a la induccion de la remisién de la enfermedad de Crohn frente al
tratamiento con vedolizur ab solo o con inmunomoduladores concomitantes, donde se observé
una menor diferencia en |: tasa de remisién con respecto al placebo. La tasa de remisién clinica
en el estudio GEMINI Il e1 la semana 6 fue del 10 % (diferencia respecto al placebo del 2 %, IC
del 95 %: —6, 10) al admiristrarse sin corticosteroides frente al 20 % (diferencia respecto al
placebo del 14 %, IC del &5 %: —1, 29) al administrarse con corticosteroides concomitantes. En
el estudio GEMINI 1H, en |as semanas 6 y 10 las tasas de remisidn clinica fueron
respectivamente del 18 % diferencia respecto al placebo del 3 %, 1C del 95 %: -7, 13) y del
22% (diferencia respecto ¢| placebo del 8 %, IC del 95 %: -3, 19) al administrarse sin
corticosteroides frente a ur a tasa del 20 % (diferencia respecto al placebo del 11 %, IC del 95
%: 2,20) y del 35 % (diferencia respecto al placebo del 23 %, IC del 95 %: 12, 33)
respectivamente al admini trarse con corticosteroides concomitantes. Estos efectos se
observaron con independeicia de que se administrasen o no inmunomoduladores de forma
concomitante.

Los analisis exploratorios jyroporcionan datos adicionales sobre las subpoblaciones clave
estudiadas. En el ensayo GEMINI 1, aproximadamente la mitad de Jos pacientes habian
fracasado previamente al tiatamiento con antagonistas de TNFa. Entre estos pacientes, el 28 %
de quienes recibian vedoli: umab cada ocho semanas, el 27 % de quienes reciblan vedolizumab
cada cuatro semanas y el 13 % de quienes recibian placebo lograron la remisidn clinica en la
semana 52. La respuesta cl nica mejorada se Iogré en el 29 %, 38 % y 21 %, respectivamente, y
la remisidn clinica sin cort costeroides se logré en el 24 %, 16 % y 0 %, respectivamente,

Los pacientes que no mosti aron respuesta en Ia semana 6 en el ensaye GEMINI I continuaron
en el estudio y recibieron v zdolizumab cada cuatro semanas. La respuesta clinica mejorada se
observé en las semanas 10 y 14 en una mayor proporcion de pacientes tratados con
vedolizumab, 16 % y 22 % respectivamente, en comparacion con los pacientes tratados con
placebo, 7 % y 12 %, respe ctivamente. No hubo diferencias clinicamente relevantes en la
remisidn clinica entre los g upos de tratamiento en los momentos indicados. Los andlisig de
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remision clinica en la sen ana 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 jueden beneficiarse de una dosis de vedolizumab en la semana 10.

A los pacientes que prese itaron pérdida de respuesta a vedolizumab cuando recibieron ¢l
tratamiento cada ocho serianas en el ensayo GEMINT IT se les permitio participar en un estudio
de extension abierto y rec ibir vedolizumab cada cuatro semanas, En estos pacientes, la remisién
clinica se logré en el 23 % de los pacientes en la semana 28 y en el 32 % en la semana 52.

A los pacientes que logra on respuesta clinica después de recibir vedolizumab en las semanas 0
y 2, y después fueron alez torizados a tratamiento con placebo (durante un periodo de 6 a 52
semanas) y presentaron pi1dida de respuesta, se les permitio entrar en el estudio de extensién
abierto y recibir vedolizu 1ab cada cuatro semanas. En estos pacientes, la remision clinica se
logré en el 46 % de los pecientes en la semana 28 y en el 41 % en la semana 52.

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

Los andlisis exploratorios muestran mejoras clinicamente relevantes en los grupos de
vedolizumab cada cuatro : emanas y cada ocho semanas en el ensayo GEMINI IT, que fueron
significativamente mayor: s en comparacin con €l grupo de placebo desde el inicio del estudio
a la semana 52 en las pumuaciones del EQ-5D y EQ-5D VAS, la puntuacion total del iBDQ y
las subescalas del IBDQ) d: sintomas intestinales y funcion sistémica.

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

Datos Preclinicos Sobre seguridad

Los datos de los estudios 1 o clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios conven::ionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
toxicidad para la reproduc :idn y el desarrollo.

No se han realizado estudi s con vedolizumab en animales a largo plazo para evaluar su
potencial carcinogénico, ¥y t que no existen modelos de respuesta farmacologica a los
anticuerpos monoclonales. En una especie con respuesta farmacolégica (monos cynomolgus),
no hubo evidencia de hipe: plasia celular o inmunomodulacién sistémica que pudieran estar
potencialmente asociadas « on Ja oncogénesis en los estudios de toxicidad de 13 y 26 semanas.
Ademas, no se observé nir gun efecto de vedolizumab sobre la tasa de proliferacién o
citotoxicidad de una linea :elular humana tumoral que expresaba la integrina asB- in vitro.

No se han realizado estudios especificos de fertilidad con vedolizumab en animales. No se
puede obtener ninguna con:lusién definitiva del estudio de toxicidad a dosis repetidas en los
organos reproductores mas tulinos de los monos cynomolgus, pero, dada la falta de unién de
vedolizumab al tejido repr: ductivo masculino en monos y seres humanos, y la fertilidad
masculina intacta que se ol servd en ratones que no expresan integrina 7, no se espera que
vedolizumab afecte a la fer-ilidad masculina.

La administracion de vedolizumab a monas cynomolgus prefiadas durante la mayor parte de la
gestacion no evidencid efex to sobre la teratogenicidad y el desarrollo prenatal o postnatal en
recién nacidos de hasta 6 1 eses de edad. En el dia 28 posi-parto, se detectaron niveles bajos de
vedolizumab (<300 mcg/l) :n 1z leche de 3 de 11 monas cynomolgus que fueron tratadas con
una dosis de 100 mg/kg de vedolizurhab cada 2 semanas y no en los animales que recibieron 10
mg/kg. Se desconoce si vec olizumab se excreta en la leche materna humana.

Presentacion

Entyvio se presenta en env: se conteniendo 1 vial.
@'
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Precauciones Especiales De Conservacido

(Guardar en heladera (2°C 8°C). Conservar el vial en el envase original para protegerlo de la
accidn de la luz.

Se ha demostrado la estatilidad fisicoquimica en uso de la solucién reconstituida y diluida
durante 12 horas a 20°C-25°C y 24 horas a 2°C-8°C. Desde un punto de vista microbiolégico, el
producto se debe usar inm ediatamente. No congelar 1a solucién diluida o reconstituida. Si no se
usa de inmediato, los tiemr pos de conservacion en uso y las condiciones previas al uso son
responsabilidad del usuario y no deben superar las 24 horas. Estas 24 horas pueden incluir hasta
12 horas a 20°C-25°C; si s e prolonga la conservacidn, ésta debe realizarse a 2°C-8°C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS

Elaborado por Hospira, In:. - Kansas, Estados Unidos.
Acondicionamiento secun Jario en:

Takeda Austria GmbH. Linz- Austria

Alternativamente por Delpharm Novara SRL, Cerano, ltalia

Importado y distribuido por:

Takeda Pharma S.A., Tror ador 4390, Buenos Aires — Argentina.

Director Técnico: Sonia S itter — Farmacéutica

Especialidad Medicinal at torizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 58664

Fecha de Ja Gltima revision: .c.oveevvverrennncnss
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INFORMACION PAR.\ EL PACIENTE

ENTYVIO®
VEDOLIZUMARB 300 1.\g
Polvo Para Concentrad ) Para Solucién Para Infusion

Este medicamento estd sijeto a seguimiento adicional, 1o que agilizara la deteccién de nueva
informacién sobre su seg iridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera
Usted tener. La parte fin: | de 1a seccidn de Posibles efectos adversos incluye informacion sobre
como comunicar estos ef :ctos adversos. Lea todo el prospecto detenidarnente antes de empezar
a usar este medicamento. porque contiene importante informacion para Usted.

» (Guarde este pros jecto, ya que puede tener que volver a leetlo.

» Sitiene algunad da, consulte a sumédico o enfermera.

* Si experimenta e ‘ectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de efectos adver 0s que no aparecen en este prospecto.

¢ Sumédico le ent egard una tarjeta de alerta para pacientes para que conserven durante
todo ¢l tiernpo di } tratamiento.

o  Ante cualquier i convenienite con al producto, Usted puede lienar la ficha que estd en la
pégina web de A NMAT: http://www.anmat.pov.ar/farmacovigilancia’/notificar.asp o
llamar a ANMA' " responde 0800-333-1234

Contenido de este prosj ecto:

Qué es Entyviod y para qué se utiliza

Qué necesita sab xr antes de que le administren Entyvio®
C6mo le adminis trardn Entyvie®

Posibles efectos idversos

Conservacion de Entyvio®

Contenidos del e 1vase e informacién adicional

1. Qué es Entyviol) y para gué se utiliza
Entyvio® contiene la su: tancia activa vedolizumab. El vedolizumab pertenece a un grupo de
medicamentos biolégico: denominados anticuerpos monoclonales (MAb). El vedolizumab
bloquea a una proteina er 1a superficie de los globulos blancos (leucocitos) que causan la
inflamacién en la colitis 1lcerosa y en la enfermedad de Crohn, de modo que la inflamacion se
reduce.

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

» Colitis ulcergsa ¢ ctiva de moderada a grave
« Enfermedad de ( rohn activa de moderada a grave

Colitis Ulcerosa:

La colitis uicerosa es une enfermedad inflamatoria del intestino grueso. Si padece colitis
ulcerosa se le administra &n primero otros medicamentos. Si no responde satisfactoriamente o
tiene intolerancia a dicho ; medicamentos, su médico puede darle Entyvio para reducir los signos
v sintomas de la enferme lad.

Enfermedad de Crohn;

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del tracto gastrointestinal. 5i padece
enfermedad de Crohin s¢ e administraran primero otros medicamentos. Si no responde
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satisfactoriamente o tien:: intolerancia a dichos medicamentos, su médico puede darle Entyvio
para reducir los signos y sintomas de la enfermedad.

2. Qué necesita sa rer antes de que le administren Entyvie®

Ne le deben administra - Entyvio®:
* sies alérpico a v:dolizumab o a cualquiera de los demds componentes de este
medicamento.
+ si tiene una infex cidn activa grave, por ejemplo tuberculosis, septicemia, gastroenteritis
grave o infeccié: del Sistema nervioso.

Advertencias y Precauciones:
Cuando reciba este medi :amento por primera vez y durante el curso del tratamiento, incluido
los periodos entre dosis, nforme a su médico o enfermera inmediatamente si:

= Experimenta visidn borrosa, vision doble o pérdida de 1a visién, dificultad en el habla,
debilidad en un | razo o una piema, un cambio en su modo de caminar o problemas de
equilibrio, entun ecimiento persistentc, disminucion o pérdida de sensibilidad, pérdida
de memoria o co ifusidn. todos estos sintomas podrian corresponder a una complicacién
cerebral grave y sotencizlmente mortal conocida como leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LM1).

» Tiene una infecc bn 0 sospecha que pueda tenerla, si experimenta escalofrios,
termnblores, tos pe csistente o fiebre atta. Algunas infecciones pueden ser graves e incluso
potencialmente riortales si no son tratadas.

« Experimenta sig;.os de una reaccién alérgica u otra reaccién a 1a infusién como
silbidos, dificult: d para respirar, habones, picazdn, hinchazdn o mareos. Estos pueden
ocurrir durante o después de la infusién. Para mayoer informacién, lea seccion sobre
infusidn y reacci »nes alérgicas en la Seccidén de Posibles Efectos Adversos.

* Vaaaplicarse al runa vacuna o se aplico una vacuna recientemente. Entyvio® puede
alterar la forma ¢ n que responde a una vacuna

» Tiene cdncer, inf >rme a su médico. Su médico tendra que decidir st es posible
administrarle En iyvio®.

e No se siente nad: . mejor, dado que el vedolizumab puede tardar hasta 14 semanas en
actuaren algunos pacientes con enfermedad de Crohn muy activa.

Nifios y Adolescentes:
Entyvio® no se recomienda en nifios y adolescentes {menores de 18 afios de edad) debido a l1a
falta de informacién rela lonada al uso de esta medicacion en esta poblacion.

Uso de Entyvio® con ot 0s medicamentos
Digale a sumédico o enf :rmera si Usted estd tomando, ha tomado recientemente o estd por
tomiar cualquier otro med icamento.

Entyvio® no debe ser ad ninistrado junto con otros medicamentos biolégicos supresores del
sisterna inmunitario, ya g 1e se desconocen los efectos que se pueden producir.

Si Usted ha recibido-ante iormente natalizumab (un medicamento utilizado para tratar la
esclerosis maltiple) o ritv ximab (un medicamento utilizado para el tratamiento de algunos tipos
de céncer y de la artritis 1 zumatoidea) digale a su médico, quien decidira si le indica Entyvio®.

Embarazo y Lactancia _
Si Usted esta embarazads , piensa que esta embarazada o esta planeando estarlo, hable de esto
con su médico antes de coymenzar el tratamiento con Entyvie®,
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Pégina 2 de 6

[F-2018-45505437-A
IF-2019-47214610-%

. Cirectora Técnica
pagina |17 de 164 MM &' 15071
Takada Pharma §.4.

Pagina2 de 6



No se conocen los efecto s de Entyvio® sobre el embarazo. Par este motivo, no se recomienda
la administracién de Ent vio® durante el embarazo a excepcidn de que Usted y su médico
hayan dectdido que el be ieficio para Usted claramente supera los riesgos eventuales para Usted
y parz el bebé.

51 Usted es una mujer en edad fértil, se le recomendard que no quede embarazada durante el
tratamiento con Entyvio:3. Deberd utilizar un método anticonceptive adecuado durante el
tratamiento y por al men: s 4 meses y medio después de recibir la Gltima dosis. .

i
Avisele a su médico s es:4 amamantando o planificando hacerlo. Se ha detectado vedolizumab
en la lecha materna.

Conduccién y Uso de M dquinas:

Esta medicacién puede te ner un efecto minimo sobre su habilidad para conducir o utilizar
mdquinas. Un pequefio n imero de pacientes se han sentido mareados luego del tratamiento con
Entyvio®. §i se siente m weado, no conduzca ni utilice herramientas o méquinas.

Cémo administrar Enty vio®

* Su médico o enfi rmera le administrara el medicarento, mediante un sistema de
perfusién con go eo en una de las venas del brazo (infusién intravenosa) durante unos
30 minutes.

« Durante tas prim :ras dos infusiones, su médico o enfermera lo monitorearédn de cerca
durante la infusic n y por aproximadamente 2 horas después de completada la misma.
Para las infusion s subsecuentes, Usted serd monitoreado durante la infusién y por una
hora después de .ompletada la misma.

Daosis y Frecuencia
El tratamiento con Enfyy io® es el mismo para Colitis Ulcerosa y Enfermedad de Crohn.
La dosis recomendada es de 300 mg de Entyvio® administrados de la siguiente manera:

Semana 0
Tratamiento 2 2 semanas después del tratamiento 1
Tratamiento 3 6 semanas despuds de tratamiento 1
Tratamientos posteriores Cada 8 semanas

Su médico puede decidir cambiar el esquema de tratamiento basado en su respuesta a Entyvio®.

Si Usted se olvida o se pierde su infusién de Entyvio®
Si Usted se olvida o no p do asistir a una cita para recibir la infusién, tome upa nueva cita lo
més pronto posible,

Siinterrumpe el tratam ento con Entyvio®
No debe dejar de administrarse Entyvio® sin consultar con su médico.
Si Usted tiene alguna duc a sobre el medicamento, consulte a su médico o enfermera.

3. Posibles Efectos Adversos
Al igual que con otres m: dicamentos, este medicamento puede causar efectos adversos, aunque
no todos los pacientes los sufran.

Los posibles efectos secu idarios graves incluyen reacciones a la perfusidn o reacciones
alérgicas (pueden afectar hasta [ de cada 100 pacientes) e infecciones (pueden afectar hasta 1 de
cada 10 pacientes).
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Avise a su médico inmetiatamente $i.nota algunoc de los siguientes sintomas:

Silbidos o dificu tad para respirar
habones

Picazén de la piel

hinchazén

frecuencia cardiz ca rdpida
sensacién de mal astar

dolor en el sitio «le la infusién
enrojecimiento d: la piel
escalofrios o tem blores

fiebre alta-o eruf :i6n cutinea

Otros efectos adversos qi.e puede presentar durante el tratamiento con Entyvio®, se encuentran
listados-mas abajo. Ustec debe notificar a su médico lo antes posible si presenta alguno de los
siguientes sintomas:

Efectos secundarios muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 cada 10 pacientes)

e resfriado comun
« dolor en las artic i1laciones
o dolor de cabeza

Efectos secnndarios fre: uentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

fiebre

infeccion respira oria
CATISANCio

tos

gripe

dolor de espalda

dolor de gargant:
sinusitis

picor/prurito

erupcion cutdnea y enrojecimiento
dolor en las extre nidades
calambres muscu arcs
debilidad muscul r
infeccién de garg inta
gripe estomacal
infeccidn anal

doloranal

heces duras

estomago hinchaiio
flatulencias

tensién arterial al a
ehturnecimiento hormiguec
ardor de estémag
hemotroides

nariz taponada
sudoracién noctu na
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* eczema
e acné (espinillas)

Efectos secundarios poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100)

* Enrojecimiento s sensibilidad de los foliculos pilosos
* Infecciones de b .ca y garganta por levaduras
s Infeccion vagina

Reporte De Efectos Adyersos:

Si Usted presenta algin ¢ fecto adverso, avise a su médico o enfermera. Esto incluye todos los
efectos adversos atin aqu :llos no presentes en este listado.

Ademdés puede llenar la f cha que estd en la p4gina web de ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar farmacovigilancia/notificar.asp o lamar a ANMAT responde 0800-
333-1234. Su reporte put de ayudar a tener més informacién sobte la seguridad del
medicamento.

Conservacién de Entyv. 0o®:
Mantener este medicamne ito fuera de 1a vista y del alcance de los nifios.

Entyvio® se administra -»or un médico o erfermera. Los pacientes no deben almacensrlo ni
manipularlo.

No utilice este medicame nto después de su fecha de vencimiento, la cuat figura en el envase. La
fecha de vencimiento es 1 Gltimo dia del mes que figura en el envase.

Entyvio® es para on soic uso.

Vial cerrado: almacenar en la heladera (entre 2°C y 8°C). Mantenga el vial en el envase
original a fin de proteger al medicamento de Iz luz.

Solucién Reconstituida, Diluida

Utilizar inmediatamente. Si esto no es posible, la solucién puede almacenarse hasta un maximo
de 12 horas a temperatur.. ambiente de no mas de 25°C o hasta 24 horas en la heladera (2°C y
8°C) o durante 12 horas : temperatura ambiente y seguidamente durante 12 horas en la
keladera. No congelar.

No utilice este medicame nto si observa alguna particula en la solucién o decoloracion previa a
la administracién,

Un medicamento no utili :ade o descartado deberd desecharse de acuerdo a las normas locales.

Contenido Del Envase y Otras Informaciones

Composicién de Entyvi®

El principio activo es ve Jolizumab, Cada vial contiene 300 mg de vedolizumab.

Los dem#s componente son: L-histidina, monoclorhidrato de L-histidina, ¢lorhidrato de L-
arginina, sacarosa y polis orbato 80,

Aspecto Del Producto y Contenido Del Envase

Entyvio® es un polvo pa a concentrado para solucién para infusién de color blanco o
blanquecino que se prop« reiona en vial de vidrio con un tap6n de goma y una tapa de pléstico.
Cada envase de Entyvio?) contiene 1 vial.

Elaborado por Hospira, 1 1c. - Kansas, Estados Unidos.
Acondicionarniento secu dario en:

Takeda Austria GmbH. I inz- Austria

Alternativamente por Dt lpharm Novara SRL, Cerano, Italia -
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Importado y distribuido por:

Takeda Pharma S.A., Tronador 4890, Buenos Aires — Argentina.

Director Técnice: Sonia Sutter — Farmacéutica

Especialidad Medicinal wtorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 58664

Fecha de la Gltima revis 6n: ......coovvvvvnann.

Entyvio® (vedolizumab) 300 v g Inj_Informacisn para ¢l Paciente_CCDS V4.0_Final

DA m .
Pﬂ NECERAANMAT

IF-2019-47214610 )
Directara Técnica

4eina 121 de 164 MW N7 16071
pagt Takeda Fharma S.A.

Pagina 6 de 6



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
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