Entyvio®

vedolizumabe

APRESENTACOES
P96 liofilizado para solugdo injetavel em frasco-ampola de usotinico contendo 300 mgde vedolizumabe.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém 300 mgde vedolizumabe.

Excipientes: sacarose, histidina, cloridrato dehistidina, cloridrato de arginina e polissorbato 8 0.
Aposa reconstituigdo cadamL contém 60 mg de vedolizumabe.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

Este medicamento ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com:

- Colite Ulcerativa moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta inadequada, perda de
resposta ou sdointolerantes ao tratamento convencional ou ao tratamento com um antagonista de fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a).

- Doenca de Crohn moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta inadequada, perda de
resposta ou sdo intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a).

2. COMO ESTE MEDICAMENTOFUNCIONA?

ENTYVIO contém a substincia ativa vedolizumabe, que pertence a um grupo de medicamentos biold gicos
denominados anticorpos monoclonais. O vedolizumabe bloqueia uma proteina presente na superficie dos
glébulos brancos do sangue que causa inflamacdo na Colite Ulcerativa e na Doenca de Crohn e, dessa
forma, reduz a inflamacéo.

A Colite Ulcerativa é uma doenca inflamatoria do intestino grosso que inicialmente é tratada com outros
medicamentos. Se a sua resposta a estes tratamentos ndo for suficiente ou se vocé ndo tolerar estes
medicamentos, 0 médico podera prescrever ENTY VIO para reduzir os sinais e os sintomas da doenca.

A Doenga de Crohn ¢ uma doenca inflamatoria do trato gastrointestinal que inicialmente ¢ tratada com
outros medicamentos. Se a sua resposta a estes tratamentos nao for suficiente ou se vocé nio tolerar estes
medicamentos, 0 médico podera prescrever ENTY VIO para reduzir os sinais € os sintomas da doenca.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento € contraindicado para pessoas quesd o alérgicas ao vedolizumabe oua qualquerum dos
ingredientes da fémula do produto.

Este medicamento € contraindicado para pessoas com infecgdo ativa grave, como por exemplo tuberculose,
septicemia (infec¢do generalizada), inflamagao gastrointestinal grave, infec¢do do sistema nervoso.

4. O QUE DEVO SABERANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?

O vedolizumabe deve ser administrado por profissionais de satide preparados para gerenciar reagdes de
hipersensibilidade incluindo anafilaxia, caso ocorra. Todos os pacientes devem ser observados
continuamente durante a infusdo. Para as duas primeiras infusdes, eles devem ser observados para sinais e
sintomas de rea¢des de hipersensibilidade aguda por aproximadamente duas horas apds o término da
infusdo. Para todasasinfusdes subsequentes, os pacientes devem ser observados por aproximadamenteuma
hora apds o término da infusio.

Informe imediatamente ao médico ou a enfermeira se vocé€ apresentar os sintomas abaixo, durante a
administracdo deste medicamento ouno periodo entre as aplicacdes de ENTY VIO:

- Visdo turva, perda da visdo ou visdo dupla, dificuldade para falar, fraqueza no brago ou perna, alteragdo
na sua forma de andar ou problemas com o equilibrio, dorméncia persistente, reducao da sensibilidade ou
perda da sensibilidade, perda da memoria ouconfusio. Estes podem ser sintomas de umacondicao grave e
potencialmente fatal do cérebro, conhecida como leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP).



- Se vocé tiver uma infecgdo ou suspeitar que tem umainfeccio, se voc€ apresentar calafrios, arrepios, tosse
persistente ou febre alta. Algumas infec¢des podem se tornar graves e possivelmente representar um risco
de vida senao forem tratadas.

- Apresentar sinais e sintomas de uma reacdo alérgica ou outra reacdo a infusdo, tais como respiracao
ruidosa, dificuldade para respirar, urticaria, coceira, inchago ou tontura, que podem ocorrer durante ou
depois da infusdo.

- Forreceber qualquer vacina ou tiver sido vacinado recentemente. ENTY VIO pode afetara maneira com
que o seu organismorespondea vacinagao.

- O risco de cancer ¢ maior em pacientes que possuem Colite Ulcerativa e Doenga de Crohn. Como
medicamentos imunomoduladores podem aumentar o risco de cancer, converse com seu médico. Ele
decidira se vocé pode receber ENTYVIO.

- Se vocé ndo estiver se sentindo melhor, pois em alguns pacientescom Doenga de Crohn muito ativa pode
demoraraté 14 semanas para a melhora com o vedolizumabe ser observada.

Uso em criancas e adolescentes
ENTYVIO néo ¢ recomendado para criancas e adolescentes (com menos de 18 anos de idade) devido a
falta de informagdes relacionadas ao uso deste medicamentoneste grupo deidade.

Uso de outros medicamentos e ENTYVIO
Informeaomédico se vocéestivertomando, tomourecentemente ou for iniciar outros medicamentos.

ENTYVIOnaodeve serusado com outros medicamentos biolégicos que suprimem o sistemaimunol6 gico,
pois o efeito deste uso concomitante ¢ desconhecido.

Se vocé tomou anteriormente um medicamento a base de natalizumabe (usado para tratar uma doenca
denominada esclerose miltipla) ou de rituximabe (usado para tratar determinados tipos de cancer e artrite
reumatoide), informeaomeédico. Ele decidird se vocé pode receber ENTY VIO.

Se vocé tiver feito tratamento com natalizumabe, deve esperar normalmente 12 semanas, no minimo, antes
deiniciaro tratamento com ENTY VIO, exceto se seu médico preferir iniciar o tratamento antes, em virtude
de sua condi¢do clinica.

Uso durante a gravidez e a amamentacio

Se vocé estiver gravida, suspeitar que esta gravida ou estiver planejando engravidar, converse com seu
médico antes de iniciar o tratamento com ENTYVIO. O efeito deste medicamento em mulheres gravidas
ndo é conhecido. Portanto, o seu uso nao é recomendado durante a gravidez, exceto se vocé e seu médico
decidirem queo beneficio para vocé supera claramente o risco potencial para vocée o seu bebé.

As mulheres em idade fértil devem utilizar métodos para evitar a gravidez durante o tratamento com
ENTYVIOeporpelo menos4,5meses apds o término do tratamento.

Informe ao médico se vocé estiveramamentando ou planejando amamentar, pois ENTY VIO passa para o
leite e para o lactente e até o momento, nio se sabe qual efeito isto podeterno seubebé. Ousode ENTYVIO
em mulheres em amamentagao develevar em conta o beneficio da terapia para a maee os riscos potenciais
para acrianga lactente.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Efeito na capacidadede dirigir veiculos e operar maquinas

Este medicamento podeter umainfluéncia minimana sua capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.
Um numero pequeno de pacientes pode sentir tontura depois de receber ENTY VIO. Se vocésentir tontura,
ndo dirija ouuse ferramentas ou maquinas.

Informe aoseu médico ou cirurgiao-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.



Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso paraa sua saude.

5. ONDE,COMOE POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTQ?
Conservar sob refrigeracdo entre 2°Ce 8°C. Proteger da luz.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento como prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apés o preparo, a solugio reconstituida e diluida deve ser utilizada imediatamente. Se isto nio for
possivel, a soluciio pode ser armazenada por até 24 horas incluindo até 12 horas em temperatura de
20-25°C e o tempo restante em temperatura de 2°C-8°C. Nao congelar a solucio reconstituida ou
diluida.

O po liofilizado para solugdoinjetdvel € um pd branco a quase branco para solugdo para infusio que deve
ser reconstituido e diluido antes da administragio.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico parasaber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMODEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O tratamento com ENTY VIO deveseriniciado e supervisionado por profissionais da satde experientes no
diagnostico e no tratamento da Colite Ulcerativa ou da Doenca de Crohn.

METODO DE ADMINISTRACAO

ENTYVIO deve ser administrado apenas por via intravenosa (infusio na veia), apos ser reconstituido e
diluido. A infusdo intravenosa deve ser administradaa vocé, por seu médico ou enfermeira em um hospital
ouuma clinica, pormeio de um sistema de gotejamento em uma das veias do brago (infusio intravenosa)
durantecerca de30 minutos. Nao administrar por injecdo intravenosa ou injecdo em bolus. O p6 liofilzado
do vedolizumabe deve ser reconstituido em agua estéril para inje¢do e diluido em 250 mL de solugdo
injetavel de 0,9% de cloreto de s6dio antes da administragdo. Apds a conclusio da infusdo, lavar com 30
mL de 0,9% de solugdoinjetavel de cloreto de s6dio. Os pacientes devem ser monitorados durante e apos
a infusdo.

Para a aplicagdo das duas primeiras doses do medicamento, o médico ou a enfermeira ird o acompanhar
vocé de perto durante a infusdo e por aproximadamente duas horas apds o término da infusdo. Para todas
as doses subsequentes, vocé sera acompanhado durantea infuso e por aproximadamente uma hora depois
do término da infusdo.

Aposa reconstituicdocadamL de ENTY VIO contém 60 mg de vedolizumabe.
Instrucdes para a reconstituicio e a infusao

1. Usartécnicas assépticas aopreparara solucdo de ENTYVIO para a infusdo intravenosa.

2. Removera tampa flip-off do frasco e passar um algoddo embebido em alcoolna tampa de
borracha. Reconstituir o produto com 4,8 mL de dgua para injegio estérilem temperatura ambiente
(20-25°C), usandouma seringa com agulha de calibre 21-25.

3. Inserira agulha no centro do batoque e direcionaro jato de liquido para a parede do frascoa fim
de evitara formagao excessiva deespuma.

4. Girar o frasco cuidadosamente durante pelo menos 15 segundos. Nao agitar vigorosamente ou
invertero frasco.

5. Deixaro frasco em repouso por até 20 minutos em temperatura ambiente (20-25°C), a fim de
permitir a reconstituicdo e deixar a espuma assentar. O frasco pode ser girado e inspecionado
quanto a dissolu¢do durante este tempo. Se a dissolugao ndo estiver completa depois de 20
minutos, aguardarmais 10 minutos para dissolugio. Nao use se 0 medicamento ndo se dissolver
dentro de 30 minutos.

6. Inspecionar a solugdo reconstituida visualmente quanto a presenca de material particulado e
descoloragdoantes da dilui¢do. A solugdo deve ser limpida ouopalescente, incolora amarelo clro
e livre de particulas visiveis. A solu¢ao reconstituida com cor ndo caracteristica ou contendo
particulas ndo deve seradministrada.

7. Uma vezdissolvida, inverter o frasco cuidadosamente trés vezes.



8. Imediatamenteaspirar 5 mL (300mg)do ENTY VIO reconstituido usandouma seringa de calibre
21-25.

9. Adicionar5mL (300 mg)do ENTYVIOreconstituido em bolsa de infusdo contendo 250 mL de
solucdo de cloreto de so6dio a 0,9% estéril e misturar cuidadosamente. Nao adicionar outros
medicamentos a solu¢do de infusdo preparada ouaoequipode infusdo intravenosa. Administrar a
solucdopara infusdo durante 30 minutos.

ENTYVIO nédo contém conservantes. Uma vez reconstituido, a solu¢do pama infusdo deve ser usada o
quanto antes.

Estabilidade da solucdoreconstituida de vedolizumabe no frascopara injetaveis:

A estabilidade durante a utilizagdo da solugio reconstituida no frasco-ampola foi demonstrada durante 8
horasa 2°C-8°C.

Estabilidade da solucdo diluida de vedolizumabe em solugido de cloreto de sddio a 0.9%:

A estabilidade emuso da solugido diluida em solugdo de cloreto de sodio a 0,9%na bolsa da bomba de
infusd o foidemonstrada por 12 horas a 20°C-25°C ou 24 horasa 2°C-8°C.

A estabilidade emuso combinada do vedolizumabe no frasco-ampola e na bolsa da bomba de infusdo
com solucdode cloreto de sodio a 0,9% contempla um totalde 12 horasa 20°C-25°C ou 24 horas a 2°C-
8°C.Um periodode 24 horas pode incluiraté 8 horas de atmazenamentoa 2°C-8°Cpara a solucdo
reconstituida no frasco-ampola e até 12 horas de ammazenamentoa 20°C-25°C para a solugdodiluidana

bolsa da bomba de infusdo; entretanto, a bolsa da bomba de infusdo deve serarmazenadano refrigerador
(2°C-8°C)pelo resto doperiodo de24 horas.

Dessa forma, os cuidados de conservagao sdoresumidos na tabela abaixo:

Cuidados de conservagio
2°C-8°C 20°C-25°C
Solucaoreconstituida no frasco-ampola | 8 horas Nao armazenar'
Solugdodiluida em cloreto de sodio 24 horas >’ 12 horas?
0,9%

! Até 30 minutos s3o permitidos para reconstituigio.

? Esse periodo assume que a solugdo reconstituida é imediatamente diluida em cloreto de s6dio 0,9%e
mantida somente na bolsa da bomba de infusdo. Qualquer periodo que a solucio reconstituida for mantida
no frasco-ampola deve ser subtraido do periodo permitido de permanéncia total para a solugdo diluida na
bolsa dabomba de infusdo.

3 Esse periodo pode incluiraté 12 horas a 20°C-25°C.

Nao congelara solugdoreconstituida oudiluida.
Nao guardar qualquer quantidade ndo utilizada da solugdo para infusdo para reutiliza ¢ao.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

DOSE E FREQUENCIA DO TRATAMENTO
A doserecomendada de ENTY VIO para o tratamento da Colite Ulcerativa e da Doenga de Crohn € 300 mg
(um frasco-ampola), aplicada de acordo com o esquema abaixo:

Semana (infusio) Dose Recomendada
Semana 0 300mg




Semana 2 300mg
Semana 6 300mg
Manuten¢ao do Tratamento (a cada 8 semanas) | 300 mg

O médico pode alterar este esquema de tratamento dependendo da forma como vocé responde ao
ENTYVIO.

Pacientes pediatricos
A seguranca e a eficacia do vedolizumabenao foram estabelecidas em criangas comidade de 0 a 17 anos.
Nao ha dados disponiveis.

Uso em pacientes idosos
Nao € necessario ajustara dose para pacientes idosos.

Uso em pacientes com comprometimento dos rins ou do figado
ENTYVIO niao foi estudado nestas populagdes de pacientes e, portanto, ndo ¢ possivel recomendar uma
dose.

Siga a orientacio do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracgio do tratamento.
Niao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EUME ESQUECERDE USARESTE MEDICAMENTO?
Se vocé se esquecer ou ndo puder comparecer a consulta para receber a infusdo, marque outra consulta
assim que possivel.

Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico ou do seu médico ou cirurgiao dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, ENTY VIO pode causar efeitos colaterais, mas ndo em todas as pessoasque
sdo tratadas.

Os possiveis efeitos colaterais graves incluem reagdes a infusdo ou reagdes alérgicas (podem afetar até 1
em 100 pessoas) e infeccoes (podem afetar 1 em 10 pessoas).

Informe ao médico imediatamente se vocé apresentar respiragdo ruidosa ou dificuldade para respirar,
urticaria, coceira na pele, inchago, batimento rapido do coragdo, mal-estar, dor no local da infusdo,
vermelhiddo da pele, calafrios ouarrepios, febre alta ou erupgao cutinea.

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
resfriado comum, dornas articulagdes, dor de cabega.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor nas
extremidades, bronquite, inflamacao gastrointestinal, infeccao respiratoria nas viasa éreassuperiores (natiz
e garganta), gripe, sinusite, dor de garganta, formigamentona pele, pressioalta, dorno fundo da boca, nariz
entupido, tosse, infec¢do do anus, tlcera no anus, ndusea, azia, prisio de ventre, inchago abdominal, gases,
hemorroidas, erupcdo e vemmelhiddo da pele, coceira e eczema na pele, suores noturnos, acne (espinhas),
contragdo muscularinvoluntaria, dor nas costas, fraqueza muscular, cansaco, febre.

Reacao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): Infeccio
respiratoria, vermelhiddo e sensibilidade do foliculo capilar, candidiase na boca e garganta, infecgdo
vaginal, reacdes no local da inje¢do (incluindo dor e irritagcdo local) e reagdes relacionadas a injecdo
(calafrios e sensacdo defrio).

Descricaode algumas reacoes adversas especificas:

- Reacdes relacionadas a infusao

Nos estudos clinicos, alguns pacientes apresentaram eventos adversos relacionados a infusdo do
medicamento. Asreagdes relacionadas a infusdo observadas se resolveram, em geral, apos a infusdo, ssm
interven¢ao oucom intervengdo minima. A maioria das rea¢des relacionadas a infusio ocorreu dentro das
primeiras duas horas. A maioria dasreac¢desrela cionadas a infusdo ndo foi gra ve e ocorreudurante a infusio
ou dentro da primeira hora apds o término da infusio.



akedin
- Infeccoes

Nos estudos clinicos, as infecgdes consistiram principalmente de resfriado, infecgdo respiratoria, sinusite e
infecgdes dotrato urinario. A maioria dos pacientes continuou o vedolizumabeaposa resolugio da infecgdo.
Também foram relatadas infecgdes graves, que incluiram tuberculose, infec¢do generalizada (algumas
fatais), infecgdo generalizada por Salmonella, meningite por Listeria e colite por citomegalovirus.

- Neoplasias malignas

No geral, osresultados doprogramaclinico até o momentonao sugerem um aumento do risco para cancer
com o tratamento com vedolizumabe. Entretantoa exposi¢doa longo prazo foilimitada. As avaliagdes da
seguranca em longo prazo estdo em andamento.

- Experiéncia Pos-comercializacio

No contexto pos-comercializagdo foramidentificados relatos deanafilaxia, uma reagdo alérgica pontual
que pode levara morte. No entanto, a frequéncia dessa reagao ¢ desconhecida

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente podem ocorrer reagées adversas
imprevisiveis ou desconhecidas. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Dosesde até 10 mg/kg (aproximadamente 2,5 vezes a dose recomendada) forama dministradas em estudos
clinicos. Nos estudos clinicos ndo foi observada toxicidade limitante da dose.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem, se possivel. Ligue para0800722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS-1.0639.0271
Farm.Resp: Alex Bernacchi
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Importado por:
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Entyvio®

vedolizumabe

APRESENTACOES
P9 liofilizado pama solugdo injetdvel em frasco-ampola de usotinico contendo 300 mgde vedolizumabe.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém 300 mgde vedolizumabe.

Excipientes: sacarose, histidina, cloridrato dehistidina, cloridrato de arginina e polissorbato 80.
Aposa reconstituigdo cadamL contém 60 mg de vedolizumabe.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

Este medicamento ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com:

- Colite Ulcerativa moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta inadequada, perda de
resposta ou sd o intolerantes ao tratamento convencional ou ao tratamento com um antagonista de fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a).

- Doenca de Crohn moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta inadequada, perda de

resposta ou sdo intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a).

2. COMO ESTE MEDICAMENTOFUNCIONA?

ENTYVIO contém a substincia ativa vedolizumabe, que pertence a um grupo de medicamentos bioldgicos
denominados anticorpos monoclonais. O vedolizumabe bloqueia uma proteina presente na superficie dos
glébulos brancos do sangue que causa inflamac@o na Colite Ulcerativa e na Doenca de Crohn e, dessa
forma, reduz a inflamacao.

A Colite Ulcerativa ¢ uma doenca inflamatéria do intestino grosso que inicialmente é tratada com outros
medicamentos. Se a sua resposta a estes tratamentos ndo for suficiente ou se vocé nao tolerar estes
medicamentos, 0 médico podera prescrever ENTY VIO para reduzir os sinais € os sintomas da doenca.

A Doencga de Crohn ¢ uma doenca inflamatoéria do trato gastrointestinal que inicialmente € tratada com
outros medicamentos. Se a sua resposta a estes tratamentos néo for suficiente ou se vocé ndo tolerar estes
medicamentos, 0o médico podera prescrever ENTY VIO para reduzir os sinais € os sintomas da doenga.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento € contraindicado para pessoas quesd o alérgicas ao vedolizumabe oua qualquerum dos
ingredientes da formula do produto.

Este medicamento € contraindicado para pessoas com infecgdo ativa grave, como por exemplo tuberculose,
septicemia (infeccdo generalizada), inflamagao gastrointestinal grave, infecgdo do sistema nervoso.

4. O QUE DEVO SABERANTES DE UTILIZARESTE MEDICAMENTO?

O vedolizumabe deve ser administrado por profissionais de saude preparados para gerenciar reagdes de
hipersensibilidade incluindo anafilaxia, caso ocorra. Todos os pacientes devem ser observados
continuamente durante a infusdo. Para as duas primeiras infusdes, eles devem ser observados para sinais e
sintomas de reag¢des de hipersensibilidade aguda por aproximadamente duas horas ap6s o término da
infus? o. Para todasasinfusdes subsequentes, os pacientes devem ser observados por aproximadamenteuma
hora apds o término da infusio.

Informe imediatamente ao médico ou a enfermeira se vocé€ apresentar os sintomas abaixo, durante a
administracdo deste medicamento ouno periodo entre as aplicagdes de ENTY VIO:

- Visdo turva, perda da visdo ou visdo dupla, dificuldade para falar, fraqueza no brago ou perna, a teragio
na sua forma de andar ou problemas com o equilibrio, dorméncia persistente, reducao da sensibilidade ou
perda da sensibilidade, perda da memoria ou confusio. Estes podem ser sintomas de umacondi¢ao grave e
potencialmente fatal do cérebro, conhecida como leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP).

- Se vocé tiveruma infec¢io ou suspeitar que tem umainfecgio, se vocé apresentar calafrios, arrepios, tosse
persistente ou febre alta. Algumas infecgdes podem se tornar graves € possivelmente representar um risco
de vida se ndo forem tratadas.



- Apresentar sinais e sintomas de uma reaco alérgica ou outra reagio a infuso, tais como respiragao
ruidosa, dificuldade para respirar, urticaria, coceira, inchaco ou tontura, que podem ocorrer durante ou
depois da infusio.

- Forreceber qualquer vacina ou tiver sido vacinado recentemente. ENTY VIO pode afetara maneira com
que o seu organismorespondea vacinaggo.

- O risco de cancer ¢ maior em pacientes que possuem Colite Ulcerativa e Doenga de Crohn. Como
medicamentos imunomoduladores podem aumentar o risco de cancer, converse com seu médico. Ele
decidira se vocé pode receber ENTY VIO.

- Se vocé ndoestiver se sentindo melhor, pois em alguns pacientescom Doenga de Crohn muito ativa pode
demoraraté 14 semanas para a melhora com o vedolizumabe ser observada.

Uso em criancas e adolescentes
ENTYVIO nao ¢ recomendado para criancas e adolescentes (com menos de 18 anos de idade) devido a
falta de informacg0es relacionadas ao uso deste medicamentoneste grupo deidade.

Uso de outros medicamentos e ENTYVIO
Informeaomédico se vocéestiver tomando, tomourecentemente ou for iniciar outros medicamentos.

ENTYVIOnaodeve serusado com outros medicamentos biolégicos que suprimem o sistemaimunolo gico,
pois o efeito deste uso concomitante ¢ desconhecido.

Se vocé tomou anteriormente um medicamento a base de natalizumabe (usado para tratar uma doenga
denominada esclerose multipla) ou de rituximabe (usado para tratar determinados tipos de cancer e artrite
reumatoide), informeaomédico. Ele decidira se vocé pode receber ENTYVIO.

Se vocé tiver feito tratamento com natalizumabe, deve esperar normalmente 12 semanas, no minimo, antes
de iniciar o tratamento com ENTY VIO, exceto se seu médico preferir iniciar o tratamento antes, em virtude
de sua condicdo clinica.

Uso durante a gravidez e a amamentacio

Se vocé estiver gravida, suspeitar que esta gravida ou estiver planejando engravidar, converse com seu
médico antes de iniciar o tratamento com ENTYVIO. O efeito deste medicamento em mulheres gravidas
ndo é conhecido. Portanto, o seu uso naoé recomendado durante a gravidez, exceto se vocé e seu médico
decidirem queo beneficio para vocé supera claramente o risco potencial para vocée o seu bebé.

As mulheres em idade fértil devem utilizar métodos para evitar a gravidez durante o tratamento com
ENTYVIOeporpelo menos4,5meses apds o término do tratamento.

Informeaomédico se vocéestiveramamentando ou planejando amamentar, pois ENTY VIO passa para o
leite e para o lactentee até o momento, ndo se sabe qual efeito isto podeterno seu bebé. Ouso de
ENTYVIO em mulheres em amamenta¢do deve levar em conta o beneficio da terapia para a mae e os
riscos potenciais para a crianga lactente.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Efeito na capacidadede dirigir veiculos e operar maquinas

Este medicamento podeter umainfluéncia minimana sua capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.
Um ntimero pequeno de pacientes pode sentir tontura depois de receber ENTY VIO. Se vocésentir tontura,
nao dirijja ouuse ferramentas ou maquinas.

Informe aoseumédico ou cirurgido-dentista se voce esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso paraa sua saude.

5. ONDE, COMOE POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?



Conservar sob refrigeracdo entre 2°Ce 8°C. Protegerda luz.

Cakedi
Numero delote e datas de fabricacfo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento como prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos o preparo, a solucio reconstituida e diluida deve ser utilizada imediatamente. Se isto nio for
possivel,a solucio pode ser armazenada por até 24 horas incluindo até 12 horas em temperatura de
20-25°C e o tempo restante em temperatura de 2°C-8°C. Nao congelar a solucio reconstituida ou
diluida.

O po liofilizado pama solugdoinjetdvel € um pd branco a quase branco para solucgdo para infusio que deve
ser reconstituido ¢ diluido antes da administragao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico parasaber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMODEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O tratamentocom ENTY VIO deveseriniciado e supervisionado por profissionais da saude experientes no
diagndstico e no tratamento da Colite Ulcerativa ou da Doenga de Crohn.

METODO DE ADMINISTRACAO

ENTYVIO deve ser administrado apenas por via intravenosa (infusdo na veia), apos ser reconstituido e
diluido. A infusdointravenosa deve ser administradaa vocé, por seu médico ou enfermeira em um hospital
ouuma clinica, pormeio de um sistema de gotejamento em uma das veias do brago (infusdo intravenosa)
durantecerca de 30 minutos. Nao a dministrar por inje¢do intravenosa ou inje¢do em bolus. O p6 liofilizado
do vedolizumabe deve ser reconstituido em agua estéril para injegao e diluido em 250 mL de solugdo
injetavel de 0,9% de cloreto de s6dio antes da administra¢do. Apds a conclusio da infusdo, lavar com 30
mL de 0,9% de solugcdoinjetavel de cloreto de sddio. Os pacientes devem ser monitorados durante e apds
a infusdo.

Para a aplicacdo das duas primeiras doses do medicamento, 0 médico ou a enfermeira irf 0 acompanhar
vocé de perto durante a infusdo e poraproximadamente duas horas apos o término da infusdo. Para todas
asdoses subsequentes, vocé sera acompanhado durantea infusdo e poraproximadamente uma hora depois
do término da infusio.

Ap6s a reconstituicdo cadamL de ENTYVIO contém 60 mgde vedolizumabe.
Instrucdes para a reconstituicio e a infusiao

1. Usartécnicas assépticasaopreparara solucio de ENTYVIOparaa infusio intravenosa.

2. Removera tampa flip-off do frasco e passarum algoddo embebido em alcoolna tampa de
borracha. Reconstituir o produto com 4,8 mL de dgua para injecao estéril em temperatura ambiente
(20-25°C), usandouma seringa com agulha de calibre 21-25.

3. Inserira agulha no centro do batoque e direcionaro jato de liquido para a parede do frascoa fim
de evitara formagao excessiva deespuma.

4. Girar o frasco cuidadosamente durante pelo menos 15 segundos. Nao agitar vigorosamente ou
inverter o frasco.

5. Deixaro frasco em repouso por até¢ 20 minutos em temperatura ambiente (20-25°C), a fim de
permitir a reconstituic@o e deixar a espuma assentar. O frasco pode ser girado e inspecionado
quanto a dissolugdo durante este tempo. Se a dissolu¢do ndo estiver completa depois de 20
minutos, aguardarmais 10 minutos para dissolugdo. Nao use se 0 medicamento ndo se dissolver
dentro de 30 minutos.

6. Inspecionar a solugdo reconstituida visualmente quanto a presenca de material particulado e
descoloragio antes da diluigdo. A solugio deve ser limpida ou opalescente, incolor a amarelo claro
e livre de particulas visiveis. A solugdo reconstituida com cor ndo caracteristica ou contendo
particulas ndodeve seradministrada.

7. Uma vezdissolvida, inverter o frasco cuidadosamente trés vezes.

8. Imediatamenteaspirar 5 mL (300mg)do ENTY VIO reconstituido usandouma seringa de calibre
21-25.



9. Adicionar5 mL (300 mg)do ENTYVIOreconstituido em bolsa de infusdo contendo 250 mLde
solugdo de cloreto de s6dio a 0,9% estéril e misturar cuidadosamente. Nao adicionar outros
medicamentos a solugdo de infusdo preparada ouaoequipo de infusdo intravenosa. Administrar a
solugdopara infusdo durante 30 minutos.

ENTYVIO nao contém conservantes. Uma vez reconstituido, a solu¢do pama infusdo deve ser usada o
quantoantes.

Estabilidade da solucdo reconstituida de vedolizumabe no frasco para injetaveis:

A estabilidade durante a utilizagdo da solugdo reconstituida no frasco-ampola foi demonstrada durante 8
horasa 2°C-8°C.

Estabilidade da soluc¢do diluida de vedolizumabe em solugido de cloreto de sédio a 0,.9%:

A estabilidade emuso da solu¢dodiluida em solucgdo de cloretode sodio a 0,9%nabolsa dabombade
infusd o foi demonstrada por 12 horas a20°C-25°C ou 24 horasa 2°C-8°C.

A estabilidade emuso combinada do vedolizumabe no frasco-ampola e na bolsa da bomba de infusdo
com solugdode cloreto de sodio a 0,9% contempla um totalde 12 horas a 20°C-25°Cou 24 horas a 2°C-
8°C. Um periodode 24 horas pode incluiraté 8 horas de ammazenamento a 2°C-8°Cpara a solugio
reconstituida no frasco-ampola e até 12 horas de amazenamentoa 20°C-25°C para a solugdodiluidana

bolsa da bomba de infusdo; entretanto, a bolsa da bomba de infusdo deve serarmazenadano refrigerador
(2°C-8°C)pelo resto doperiodo de24 horas.

Dessa forma, os cuidados de conservagio sdoresumidos na tabela abaixo:

Cuidados de conservagao

2°C-8°C 20°C-25°C
Solugaoreconstituida no frasco-ampola | 8 horas Nao armazenar'
Soluciodiluida em cloretode sodio 24 horas*" 12 horas”
0,9%

! Até 30 minutos sd o permitidos para reconstituicio.

? Esse periodo assume que a solugdo reconstituida é imediatamente diluida em cloreto de s6dio 0,9%e
mantida somente nabolsa da bomba de infusdo. Qualquer periodo que a solugio reconstituida for mantida
no frasco-ampola deve ser subtraido do periodo permitido de permanéncia total para a solugdo diluida na
bolsa dabomba de infusdo.

? Esse periodo pode incluiraté 12 horas a 20°C-25°C.

Nao congelara solugdoreconstituida oudiluida.
Nao guardar qualquer quantidade ndo utilizada da solugio para infusdo para reutiliza¢ao.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

DOSEE FREQUENCIA DO TRATAMENTO
A dose recomendada de ENTY VIO para o tratamento da Colite Ulcerativa e da Doenga de Crohn é 300 mg
(um frasco-ampola), aplicada de acordo com o esquema abaixo:

Semana (infusdo) Dose Recomendada
Semana 0 300mg
Semana 2 300mg
Semana 6 300mg
Manutengdo do Tratamento (a cada 8 semanas) | 300 mg




O médico pode alterar este esquema de tratamento dependendo da forma como vocé responde ao
ENTYVIO.

Pacientes pediatricos
A seguranca e a eficacia do vedolizumabenao foram estabelecidas em criangas comidade de 0 a 17 anos.
Nao hé dados disponiveis.

Uso em pacientes idosos
Nao € necessario ajustara dose para pacientes idosos.

Uso em pacientes com comprometimento dos rins ou do figado
ENTYVIO nao foi estudado nestas populacdes de pacientes e, portanto, ndo € possivel recomendar uma
dose.

Siga a orientacio do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Niao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EUME ESQUECERDE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé se esquecer ou ndo puder comparecer a consulta para receber a infusdo, marque outra consulta
assim que possivel.

Em caso de dividas, procure orienta¢io do farmacéutico ou do seu médico ou cirurgio dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, ENTYVIO pode causar efeitos colaterais, mas ndo em todas as pessoasque
sdo tratadas.

Os possiveis efeitos colaterais graves incluem reagdes a infusdo ou rea¢des alérgicas (podem afetar até 1
em 100 pessoas) e infecgdes (podem afetar 1 em 10 pessoas).

Informe ao médico imediatamente se vocé apresentar respiragdo ruidosa ou dificuldade para respirar,
urticaria, coceira na pele, inchago, batimento rapido do coragdo, mal-estar, dor no local da infusdo,
vermelhidao da pele, calafrios ouarrepios, febre alta ou erup¢ao cutanea.

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
resfriado comum, dornas articulagdes, dor de cabega.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor nas
extremidades, bronquite, inflamag8o gastrointestinal, infec¢io respiratoria nas viasa éreassuperiores (nariz
e garganta), gripe, sinusite, dor de garganta, formigamentona pele, pressioalta, dorno fundo da boca, nariz
entupido, tosse, infeccdo do anus, ulcera no anus, ndusea, azia, prisdo deventre, inchaco abdominal, gases,
hemorroidas, erupcdo e vemmelhiddo da pele, coceira e eczema na pele, suores noturnos, acne (espinhas),
contragdo muscularinvoluntaria, dor nas costas, fraqueza muscular, cansaco, febre.

Reacio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento). Infeccio
respiratdria, vermelhiddo e sensibilidade do foliculo capilar, candidiase na boca e garganta, infecgdo
vaginal, rea¢oes no local da injecdo (incluindo dor e irritacdo local) e reagdes relacionadas a injecdo
(calafrios e sensacdo defrio).

Descri¢aode algumas reagdes adversas especificas:

- Reac¢des relacionadas a infusao

Nos estudos clinicos, alguns pacientes apresentaram eventos adversos relacionados a infusdo do
medicamento. Asreagdes relacionadas a infusdo observadas se resolveram, em geral, apos a infusdo, sesm
interven¢ido oucom intervengdo minima. A maioria das rea¢des relacionadas a infusio ocorreu dentro das
primeiras duas horas. A maioria dasreagdesrelacionadas a infusdo nio foi grave e ocorreu durante a infusdo
ou dentro da primeira hora apds o término da infusio.

- Infecgdes



Nos estudos clinicos, as infecgdes consistiram principalmente de resfriado, infecgdo respiratoria, sinusite e
infecgdes dotrato urinario. A maioria dos pacientes continuou o vedolizumabeaposa resolugio da infecgdo.
Também foram relatadas infecgdes graves, que incluiram tuberculose, infec¢do generalizada (algumas
fatais), infecgdo generalizada por Salmonella, meningite por Listeria e colite por citomegalovirus.

- Neoplasias malignas

No geral, os resultados doprogramaclinico até o momenton&o sugerem um aumento do risco para cancer
com o tratamento com vedolizumabe. Entretanto a exposigdoa longo prazo foilimitada. As avaliagdes da
seguranca em longo prazo estdo em andamento.

- Experiéncia Pos-comercializac¢io

No contexto pos-comercializagdo foramidentificados relatos deanafilaxia, uma reagdo alérgica pontual
que pode levara morte. No entanto, a frequéncia dessa reagdo ¢ desconhecida

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente podem ocorrer reacoes adversas
imprevisiveis ou desconhecidas. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTQ?

Dosesde até 10mg/kg (aproximadamente 2,5 vezes a dose recomendada) forama dministradas em estudos
clinicos. Nos estudos clinicos ndo foiobservada toxicidade limitante da dose.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem, se possivel. Ligue para0800722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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