Entyvio ®

vedolizumabe

APRESENTACOES
P¢ liofilizado para solugdo injetavel em frasco de uso tnico contendo 300 mg de vedolizumabe.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco contém 300 mg de vedolizumabe.

Excipientes: sacarose, histidina, cloridrato de histidina, cloridrato de arginina e polissorbato 80.
Apbs a reconstitui¢do cada mL contém 60 mg de vedolizumabe.

1.INDICACOES

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

- Doenga 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.RESULTADOS DE EFICACIA

Colite ulcerativa

Estudo controlado por placebo

A eficacia e a seguranca do vedolizumabe para o tratamento de pacientes adultos com colite ulcerativa moderada
a grave na fase ativa (escore de Mayo de 6 a 12, com subescore por endoscopia >2) foram demonstradas em um
estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, que avaliou desfechos de eficicia na Semana 6 e na
Semana 52 (GEMINI I). Os pacientes incluidos no estudo haviam falhado com pelo menos um tratamento
convencional incluindo corticosteroides, imunomoduladores e/ou o antagonista de TNF-a infliximabe (incluindo
pacientes sem resposta primaria). Doses concomitantes estaveis de aminossalicilatos orais, corticosteroides e/ou
imunomoduladores foram permitidas.

Para a avaliagdo dos desfechos na Semana 6, 374 pacientes foram randomizados em forma duplo-cega (3:2) para
receber 300 mg de vedolizumabe ou placebo na Semana 0 e Semana 2. O desfecho primario foi a proporgdo de
pacientes com resposta clinica (definida como redu¢@o >3 pontos no escore completo de Mayo e >30% em relagdo
ao momento basal, com redugdo concomitante de >1 ponto no subescore de hemorragia retal ou <1 ponto no
subescore absoluto de hemorragia retal) na Semana 6. A Tabela 1 mostra os resultados dos desfechos primario e
secundario avaliados.

Tabela 1: Resultados de Eficacia do GEMINI I na Semana 6

Desfecho Placebo Vedolizumabe
N=149 N=225

Resposta clinica 26% 47%*
Remissdo clinica 5% 17%°
Cicatrizagdo da mucosa ! 25% 41%*

*p<0,0001

¥p<0,001

p<0,05

$ Remissdo clinica: Escore completo de Mayo < 2 pontos e nenhum subescore individual >1 ponto
Y Cicatrizagdo da mucosa: subescore de Mayo < 1 ponto por endoscopia

O efeito benéfico do vedolizumabe na resposta clinica, remissdo e cicatrizagdo da mucosa foi observado em
pacientes sem exposicdo anterior a antagonista de TNF-a, assim como naqueles pacientes que haviam falhado ao
tratamento anterior com antagonista de TNF-q.

No GEMINI I duas coortes de pacientes receberam vedolizumabe na semana 0 e semana 2: os pacientes da coorte
1 foram randomizados para receber tratamento duplo-cego com 300 mg de vedolizumabe ou placebo e os
pacientes da coorte 2 foram tratados de forma aberta com 300 mg de vedolizumabe. Para avaliar a eficacia na
semana 52, 373 pacientes da coorte 1 e 2 que foram tratados com vedolizumabe e alcangaram resposta clinica na
Semana 6 foram randomizados de forma duplo-cega (1:1:1) para um dos seguintes regimes, com inicio na Semana



6: 300 mg de vedolizumabe a cada oito semanas, 300 mg de vedolizumabe a cada quatro semanas ou placebo a
cada quatro semanas. Com inicio na Semana 6, os pacientes que haviam alcancado resposta clinica e estavam
recebendo corticosteroides deveriam iniciar um regime de redug¢do da dose do corticosteroide. O desfecho
primario foi a proporc¢do de pacientes em remissao clinica na semana 52. A Tabela 2 mostra os resultados dos
desfechos primario e secundario avaliados.

Tabela 2: Resultados de Eficacia do GEMINI I na Semana 52

Desfecho Placebo VDZ VDZ
N=126* Qs8sS Q4S
N=122 N=125

Remissdo clinica 16% 42% 45%"

Resposta clinica duravel # 24% 57%" 52%"

Cicatrizagdo da mucosa 20% 52%" 56%"

Remissdo clinica duravel 1 9% 20%? 24%%

Remissdo clinica livre de 14% 31%° 45%"
corticosteroides *

VDZ Q8S = vedolizumabe a cada 8 semanas; VDZ Q4S= vedolizumabe a cada 4 semanas

*QO grupo placebo inclui aqueles individuos que receberam vedolizumabe na Semana 0 e Semana 2, e foram
randomizados para receber placebo da Semana 6 até¢ a Semana 52.

p<0,0001

£ p<0,001

$ p<0,05

# Resposta clinica durdvel: resposta clinica nas Semanas 6 e 52

T Remissdo clinica durdvel: remissdo clinica nas Semanas 6 € 52

* Remissdo clinica livre de corticosteroide: pacientes que estavam usando corticosteroides orais no momento
basal que haviam descontinuado os corticosteroides, com inicio na Semana 6, ¢ estavam em remissao clinica na
Semana 52. O nimero de pacientes foi 72 para placebo, 70 para vedolizumabe a cada oito semanas ¢ 73 para
vedolizumabe a cada quatro semanas.

Analises exploratorias fornecem dados adicionais das principais subpopulagdes estudadas. Aproximadamente um
terco dos pacientes havia falhado com o tratamento anterior com antagonista de TNF-a. Entre estes pacientes,
37% recebendo vedolizumabe a cada oito semanas, 35% recebendo vedolizumabe a cada quatro semanas e 5%
recebendo placebo alcancaram remissao clinica na Semana 52. Melhoras na resposta clinica duravel (47%, 43%,
16%), cicatrizagdo da mucosa (42%, 48%, 8%), remissao clinica durdvel (21%, 13%, 3%) e remissdo clinica livre
de corticosteroide (23%, 32%, 4%) foram observadas na populag¢do com falha anterior a antagonista de TNF-a
tratada com vedolizumabe a cada oito semanas, vedolizumabe a cada quatro semanas e placebo, respectivamente.

Os pacientes que falharam em demonstrar resposta na Semana 6 permaneceram no estudo e receberam
vedolizumabe a cada quatro semanas. Resposta clinica, com base nos escores parciais de Mayo, foi alcangada na
Semana 10 e Semana 14 por uma propor¢do maior de pacientes tratados com vedolizumabe (32% e 39%,
respectivamente) comparados aos pacientes que receberam placebo (15% e 21%, respectivamente).

Os pacientes que apresentaram perda da resposta ao vedolizumabe quando tratados a cada oito semanas poderiam
entrar em um estudo aberto de extensdo e receber vedolizumabe a cada quatro semanas. Remissdo clinica foi
alcancada por 25% destes pacientes na Semana 28 e Semana 52.

Os pacientes que alcangaram uma resposta clinica depois de receber vedolizumabe na Semana 0 ¢ Semana 2 ¢
foram randomizados para placebo (por 6 a 52 semanas) e apresentaram perda da resposta poderiam entrar no
estudo aberto de extensdo e receber vedolizumabe a cada quatro semanas. Remisséo clinica foi alcangada por
45% destes pacientes em 28 semanas ¢ 36% em 52 semanas.

Neste estudo aberto de extensao, os beneficios do tratamento com vedolizumabe, avaliados pelos escore parcial
de Mayo, remissdo clinica e resposta clinica foram observados por até 348 semanas.

A qualidade de vida associada a saide (HRQOL) foi avaliada pelo Questionario da Doenga Inflamatéria Intestinal
(IBDQ), um instrumento especifico de doenca, e pelo SF-36 e EQ-5D, que sd@o medidas genéricas. A analise
exploratéria mostra que houve melhora clinicamente significativa para os grupos vedolizumabe e a melhora era
significantemente maior, em comparagao com o grupo placebo na Semana 6 e na Semana 52, nos escores do EQ-
5D e EQ-5D VAS, todas subescalas do IBDQ (sintomas intestinais, fungéo sist€émica, fun¢do emocional e fungéo
social) e em todas as subescalas do SF-36, incluindo o Resumo do Componente Fisico (RCF) e o Resumo do
Componente Mental (RCM).



Estudo controlado por comparador ativo

A eficacia e a seguranga de vedolizumabe intravenoso foram comparadas com as de adalimumabe subcutaneo
para o tratamento de pacientes adultos com colite ulcerativa ativa moderada a grave (escore de Mayo de 6 a 12
com subescore endoscopico > 2) em um estudo de superioridade, randomizado, duplo-cego, controlado por ativo.

No estudo, 769 pacientes foram randomizados e tratados para receber vedolizumabe intravenoso e placebo
subcutaneo (n=383) ou adalimumabe subcutineo e placebo intravenoso (n=386); Os pacientes no grupo de
tratamento com vedolizumabe receberam 300 mg de vedolizumabe por via intravenosa no Dia 1, Semanas 2, 6 ¢
a cada 8 semanas, a partir de entdo, até a Semana 46, juntamente com placebo subcutaneo no Dia 1, Semana 2 e
a cada 2 semanas até a Semana 50. Os pacientes no grupo adalimumabe receberam 160 mg de adalimumabe
subcutaneo no Dia 1, 80 mg na Semana 2 e 40 mg na Semana 4 e a cada 2 semanas a partir de entdo, até a Semana
50, conjuntamente com placebo intravenoso no Dia 1 das Semanas 2, 6 ¢ a cada 8 semanas, a partir de entdo, até
a Semana 46. Os pacientes foram tratados por 52 semanas. Nao houve escalonamento de dose em qualquer grupo
de tratamento durante o estudo.

As caracteristicas basais gerais foram equilibradas entre os dois grupos de tratamento. Os pacientes incluidos
tinham falhado (resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia) a uma terapia convencional, incluindo
corticosteroides, imunomoduladores e/ou antagonista de TNFa (diferente de adalimumabe). A exposi¢ao prévia
a antagonista de TNFa foi limitada e 25% da populagdo do estudo. No geral, 79,1% dos pacientes randomizados
nunca tinham usado terapia com antagonista de TNFa.

O desfecho primario foi a propor¢do de pacientes atingindo remiss@o clinica na Semana 52 (definida como um
escore Mayo completo < 2 pontos e nenhum subescore individual > 1 ponto). Uma taxa de remissdo maior foi
observada em pacientes recebendo vedolizumabe (31,3%; 120/383) em comparacdo aos pacientes recebendo
adalimumabe (22,5%; 87/386). Essa diferenca de tratamento foi estatisticamente e clinicamente significativa
(diferenca ajustada entre grupos de tratamento: 8,8 [IC 95%: 2,5; 15,0]; p=0,0061).

Os desfechos secundarios foram a propor¢do de pacientes atingindo cicatrizagdo de mucosa na Semana 52
(definida como subescore endoscopico Mayo < 1 ponto) e a propor¢do de pacientes atingindo remissdo clinica
livre de corticosteroide na Semana 52. Uma propor¢do maior de pacientes recebendo vedolizumabe (39,7%;
152/383) atingiu cicatrizagdode mucosa em compara¢do a 27,7% (107/386) dos pacientes tratados com
adalimumabe. A diferenga ajustada entre os grupos de tratamento foi 11,9 [IC 95%: 5,3; 18,5]; p=0,0005. Mais
pacientes no grupo adalimumabe (21,8%; 26/119) atingiram remissdo clinica livre de corticosteroide na Semana
52 do que no grupo vedolizumabe (12,6%, 14/111). A diferenga ajustada entre os grupos de tratamento foi -9,3
[IC 95%: -18,9; 0,4] e ndo foi estatisticamente significativa.

Doenca de Crohn

A eficacia e a seguranca do vedolizumabe para o tratamento de pacientes adultos com Doenga de Crohn
moderadamente a gravemente ativa (escore do Indice de Atividade da doenga de Crohn [IADC] de 220 a 450)
foram avaliadas em um estudo controlado de 52 semanas (GEMINI II) e em um estudo controlado de 10 semanas
(GEMINI III). Os pacientes incluidos haviam falhado com pelo menos um tratamento convencional, incluindo
corticosteroides, imunomoduladores e¢/ou antagonistas de TNF-a (incluindo aqueles sem resposta primaria).
Doses concomitantes estaveis de corticosteroides orais, imunomoduladores e antibidticos eram permitidas.

O estudo GEMINI II foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo de avaliacdo de desfechos
de eficdcia na Semana 6 e Semana 52. Os pacientes (n=368) foram randomizados de forma duplo-cega (3:2) para
receber duas doses de 300 mg de vedolizumabe ou placebo, na Semana 0 e Semana 2. Os dois desfechos primarios
eram a propor¢do de pacientes em remissdo clinica (definida como escore do IADC < 150 pontos) na Semana 6
e a propor¢do de pacientes com melhora da resposta clinica (definida como redugdo >100 pontos no escore do
IADC em relagdo ao momento basal) na Semana 6 (Tabela 3).

O estudo GEMINI II possuia duas coortes de pacientes que receberam vedolizumabe na semana 0 e 2: os
pacientes da coorte 1 foram randomizados para receber 300 mg de vedolizumabe ou placebo de forma duplo-
cega ¢ os pacientes da coorte 2 foram tratados de forma aberta com 300 mg de vedolizumabe. Para avaliar a
eficacia na semana 52, 461 pacientes das coortes 1 e 2, que foram tratados com vedolizumabe e alcancaram
resposta clinica (definida como redugédo >70 pontos no escore do IADC em relagdo ao momento basal) na Semana
6, foram randomizados de forma duplo-cega (1:1:1) para um dos seguintes regimes, com inicio na Semana 6: 300
mg de vedolizumabe a cada oito semanas, 300 mg de vedolizumabe a cada quatro semanas ou placebo a cada



quatro semanas. Os pacientes que apresentavam resposta clinica na Semana 6 deveriam iniciar a reducdo do
corticosteroide. O desfecho primario foi a proporgao de pacientes em remissao clinica na Semana 52 (Tabela 4).

O estudo GEMINI III foi um segundo estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo que avaliou a
eficacia na Semana 6 e Semana 10 no subgrupo de pacientes definidos como tendo falhado com pelo menos um
tratamento convencional e falhado com tratamento com antagonistas de TNF-a (incluindo aqueles sem resposta
primaria), assim como a populacdo global, que também incluiu pacientes que falharam com pelo menos um
tratamento convencional e eram virgens de tratamento com antagonistas de TNF-a. Os pacientes (N=416), o que
incluiu aproximadamente 75% dos pacientes com falhas a antagonistas de TNF-a, foram randomizados de forma
duplo-cega (1:1) para receber 300 mg de vedolizumabe ou placebo nas Semanas 0, 2 ¢ 6. O desfecho primario
foi a proporg¢do de pacientes em remissdo clinica na Semana 6 na subpopulagdo de falha com antagonistas de
TNF-a. Como anotado na Tabela 3, embora o desfecho primario ndo fosse atingido, as analises exploratorias
mostram que foram observados resultados clinicamente significativos.

Tabela 3: Resultados de Eficacia para os Estudos GEMINI II e III na Semana 6 e Semana 10
Desfecho do estudo Placebo
Estudo GEMINI 11

Remissdo clinica, Semana 6
Global

Vedolizumabe

7% (n=148)

15%* (n=220)

Falha a antagonista(s) de TNF-a

4% (n=70)

11% (n=105)

Virgem de antagonista de TNF-a

9% (n=76)

17% (n=109)

Melhora da resposta clinica, Semana 6

Global

26% (n=148)

31% (n=220)

Falha a antagonista(s) de TNF-a

23% (n=70)

24% (n=105)

Virgem de antagonista(s) de TNF-a

30% (n=76)

42% (n=109)

Variacdo da PCR sérica do momento basal
para a Semana 6, mediana (mcg/mL)

Global*

-0,5 (n=147)

-0,9 (n=220)

Estudo GEMINI III

Remissdo clinica, Semana 6

Global*

12% (n=207)

19%* (n=209)

Falha a antagonista(s) de TNF-o*

12% (n=157)

15%8 (n=158)

Virgem de antagonista(s) de TNF-a

12% (n=50)

31% (n=51)

Remissdo clinica, Semana 10

Global

13% (n=207)

29% (n=209)

Falha a antagonista de TNF-q **

12% (n=157)

27% (n=158)

Virgem de antagonista de TNF-a

16% (n=50)

35% (n=51)

Remissdo clinica sustentada’#

Global

8% (n=207)

15% (n=209)

Falha a antagonista(s) de TNF-o **

8% (n=157)

12% (n=158)

Virgem de antagonista(s) de TNF-a

8% (n=50)

26% (n=51)

Melhora da resposta clinica, Semana 6

Globale

23% (n=207)

39% (n=209)

Falha a antagonista(s) de TNF-o!

22% (n=157)

39% (n=158)

Virgem de antagonista(s) de TNF-o®

24% (n=50)

39% (n=51)

* p<0,05
T Nio estatisticamente significante

f Desfecho secundério a ser visto como exploratorio pelo procedimento do teste estatistico pré-especificado
% Nio estatisticamente significante. Portanto, os outros desfechos ndo foram testados estatisticamente.
#n=157 para placebo e n=158 para vedolizumabe

T Remissdo clinica sustentada: remissdo clinica nas Semanas 6 € 10

o Desfecho exploratdrio

Tabela 4: Resultados de Eficacia do GEMINI II na Semana 52

Placebo VDZ vDZ
N=153* Q8S Q4S

N=154 N=154
Remissdo clinica 22% 39%" 36%!*
Melhora da resposta clinica 30% 44%? 45%!?
Remissdo clinica livre de corticoides® 16% 32%#* 29%




| Remissdo clinica duravel” | 14% | 21% | 16% |

VDZ Q8S = vedolizumabe a cada 8 semanas; VDZ Q4S= vedolizumabe a cada 4 semanas

*QO grupo placebo inclui aqueles individuos que receberam vedolizumabe na Semana 0 e Semana 2, e foram
randomizados para receber placebo da Semana 6 até¢ a Semana 52.

p<0.001

1p<0.05

$ Remissdo clinica livre de corticosteroide: pacientes que estavam usando corticosteroides orais no momento
basal que haviam descontinuado os corticosteroides, com inicio na Semana 6, ¢ estavam em remissdo clinica na
Semana 52. O numero de pacientes foi: 82 para placebo, 82 para vedolizumabe a cada oito semanas e 80 para
vedolizumabe a cada quatro semanas.

# Remissdo clinica durdvel: remisso clinica em >80% das visitas do estudo, incluindo a visita final (Semana 52).

As analises exploratorias examinaram os efeitos dos corticosteroides e imunomoduladores concomitantes na
indu¢do da remissdo com o vedolizumabe. O tratamento combinado, mais notavelmente com corticosteroides
concomitantes, pareceu ser mais efetivo na indugdo da remissdo na Doenga de Crohn do que o vedolizumabe
isolado ou com imunomoduladores concomitantes, que mostrou uma diferenga menor na taxa de remissao em
relacdo ao placebo. No GEMINI 11, a taxa de remissdo na Semana 6 foi de 10% (diferenca de 2% em relacdo ao
placebo, IC 95%: -6, 10), quando administrado sem corticosteroides comparada a 20% (diferenca de 14% em
relacdo ao placebo, IC 95%: -1, 29) quando administrado com corticosteroides concomitantes. No GEMINI II,
as taxas de remissdo clinica na Semana 6 ¢ na Semana 10 foram 18% (diferenga de 3% em relag@o ao placebo,
IC 95%: -7, 13) e 22% (diferenga de 8% em relagdo ao placebo, IC 95%: -3, 19) quando administrado sem
corticosteroides comparado a 20% (diferenga de 11% em relagdo ao placebo, IC 95%: 2, 20) e 35% (diferenca
de 23% em relag@o ao placebo, IC 95%: 12, 33) respectivamente, quando administrado com corticosteroides
concomitantes. Estes efeitos foram observados quer os imunomoduladores fossem ou ndo administrados
concomitantemente.

As andlises exploratorias fornecem dados adicionais das principais subpopulacdes estudadas. No GEMINI II,
aproximadamente metade dos pacientes havia falhado anteriormente com tratamento com antagonistas de TNF-
a. Entre estes pacientes, 28% que estavam recebendo vedolizumabe a cada oito semanas, 27% recebendo
vedolizumabe a cada quatro semanas e 13% recebendo placebo alcangaram remissdo clinica na Semana 52.
Melhora da resposta clinica foi alcangada em 29%, 38% e 21%, respectivamente, e remissdo clinica livre de
corticosteroides foi alcangada em 24%, 16% e 0%, respectivamente.

No GEMINI II, os pacientes que falharam em demonstrar resposta na Semana 6 foram mantidos no estudo e
receberam vedolizumabe a cada quatro semanas. Melhora da resposta clinica foi observada na Semana 10 e
Semana 14 para propor¢des maiores de pacientes tratados com vedolizumabe (16% e 22%, respectivamente)
comparado com os pacientes tratados com placebo (7% e 12%, respectivamente). Nao houve diferenga
clinicamente significativa na remissao clinica entre os grupos de tratamento nestes tempos. As analises da
remissdo clinica da Semana 52 em pacientes que nao haviam respondido ao tratamento na Semana 6, mas que
alcancaram resposta na Semana 10 ou Semana 14, indicam que os pacientes com doenga de Crohn que ndo
apresentam resposta podem se beneficiar de uma dose de vedolizumabe na Semana 10.

Os pacientes que apresentavam perda da resposta ao vedolizumabe quando tratados a cada oito semanas no
GEMINI I1, podiam entrar no estudo aberto de extensdo e receberam vedolizumabe a cada quatro semanas. Nestes
pacientes foi observada remissdo clinica em 23% dos pacientes na Semana 28 ¢ 32% dos pacientes na Semana
52.

Os pacientes que alcangaram resposta clinica depois de receber vedolizumabe na Semana 0 ¢ 2 ¢ que foram
randomizados para placebo (por 6 a 52 semanas) e perderam a resposta podiam entrar no estudo aberto de
extensdo e receber vedolizumabe a cada quatro semanas. Nestes pacientes, a remissao clinica foi alcangada em
46% dos pacientes em 28 semanas e 41% dos pacientes em 52 semanas. Neste estudo aberto de extensdo, remissao
clinica e resposta clinica foram observadas nos pacientes por até 348 semanas.

As analises exploratorias mostraram melhora clinicamente significativa para os grupos do vedolizumabe a cada
quatro semanas e a cada oito semanas no GEMINI II e a melhora foi significantemente maior em comparacao ao
grupo placebo, do momento basal para a Semana 52, nos escores do EQ-5D e EQ-5D VAS, no escore total do
IBDQ e nas subescalas do IBDQ de sintomas intestinais e func¢ao sist€émica.
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3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: imunossupressores, imunossupressores seletivos.
Codigo ATC: L04AA33

Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acdo: O vedolizumabe ¢ um medicamento bioldgico imunossupressor seletivo para o intestino.
E um anticorpo monoclonal humanizado que se liga especificamente a integrina a4p7, a qual é expressada, de
preferéncia, em linfécitos T auxiliares (T helper) alojados no intestino. Ao se ligar & integrina a4f7 em
determinados linfocitos, o vedolizumabe inibe a adesdo destas células a molécula-1 de adesdo da célula de
adressina da mucosa (MAdCAM-1), mas ndo a molécula-1 de adesdo da célula vascular (VCAM-1). A
MAdCAM-1 ¢ expressada principalmente nas células endoteliais do intestino e representa um papel critico no
alojamento de linfécitos T nos tecidos do trato gastrointestinal. O vedolizumabe ndo se liga nem inibe a fungéo
das integrinas a4p1 ¢ aEf7.

A integrina 04p7 ¢ expressa em um subconjunto discreto de linfocitos T auxiliares de memoria, os quais migram,
de preferéncia, para o trato gastrointestinal e causam uma inflamag¢ao que ¢ caracteristica da Colite Ulcerativa e
da Doenga de Crohn, que sdao condi¢des inflamatdrias cronicas, imunologicamente mediadas, do trato
gastrointestinal. O vedolizumabe reduz a inflamacao gastrointestinal em pacientes com Colite Ulcerativa e com
Doenga de Crohn. A inibicdo da interacdo da 04pf7 com a MAJCAM-1 pelo vedolizumabe impede a
transmigracao dos linfocitos T auxiliares de memoria alojados no intestino através do endotélio vascular para o
tecido do parénquima em primatas ndo humanos e induziu um aumento reversivel de 3 vezes destas células no
sangue periférico. O precursor murino do vedolizumabe aliviou a inflamagdo gastrointestinal em sagui cabega-
de-algodao com colite, um modelo de Colite Ulcerativa.



Em individuos sadios, pacientes com Colite Ulcerativa ou pacientes com Doenca de Crohn, o vedolizumabe nao
aumenta os neutrofilos, basoéfilos, eosinofilos, linfocitos B e linfécitos T citotoxicos e auxiliares (helper),
linfocitos T auxiliares de memoria totais, monocitos ou células matadoras naturais (natural killer), no sangue
periférico, sem observacdo de leucocitose. O vedolizumabe ndo afetou a vigildncia imunolodgica e a inflamacao
do sistema nervoso central em encefalomielite autoimune experimental em primatas ndo humanos, um modelo
de esclerose multipla. O vedolizumabe ndo afetou as respostas imunoldgicas ao desafio antigénico na derme e no
musculo (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Por outro lado, o vedolizumabe inibiu uma resposta
imunolégica a um desafio antigénico gastrointestinal em voluntarios humanos sadios (veja ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Efeitos farmacodinamicos

Em estudos clinicos com vedolizumabe, em doses variando de 2 a 10 mg/kg, >95% de saturagdo dos receptores
de 04p7 em subgrupos de linfocitos circulantes envolvidos na vigilancia imunoldgica do intestino foi observada
em pacientes.

O vedolizumabe ndo afetou o trafego de CD4+ ¢ CD8+ para o sistema nervoso central, conforme evidenciado
pela auséncia de variacdo na razdo de CD4+/CD8+ no liquido cefalorraquidiano antes e depois da administracao
do vedolizumabe em voluntarios humanos sadios. Estes dados sdo consistentes com investigagdes em primatas
ndo humanos, que ndo detectaram efeitos na vigilancia imunoldgica do sistema nervoso central.

- Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética de dose unica e doses multiplas de vedolizumabe foi estudada em individuos sadios ¢ em
pacientes com Colite Ulcerativa e Doenga de Crohn moderadamente a gravemente ativas.

Absorcao

Em pacientes que receberam 300 mg de vedolizumabe na forma de infusdo intravenosa de 30 minutos nas Semana
0 e 2, as concentragdes séricas minimas na Semana 6 foram 27,9 mcg/mL (DP+15,51) em Colite Ulcerativa e
26,8 mcg/mL (DP+17,45) em Doenca de Crohn. Com inicio na Semana 6, os pacientes receberam 300 mg de
vedolizumabe a cada oito ou quatro semanas. Em pacientes com Colite Ulcerativa, as concentragdes séricas
minimas médias no estado de equilibrio foram 11,2 mcg/mL (DP£7,24) e 38,3 mcg/mL (DP+24,43),
respectivamente. Nos pacientes com Doenga de Crohn as concentragdes séricas minimas médias no estado de
equilibrio foram 13,0 mcg/mL (DP£9,08) e 34,8 mcg/mL (DP+22,55), respectivamente.

Distribuicao

As andlises da farmacocinética da populagdo indicam que o volume de distribuicdo do vedolizumabe ¢
aproximadamente 5 L. A liga¢do do vedolizumabe as proteinas plasmaticas ndo foi avaliada. O vedolizumabe ¢
um anticorpo monoclonal terapéutico e sua ligacdo as proteinas plasmaticas ndo ¢ esperada.

O vedolizumabe ndo cruza a barreira hematoencefalica apos a administragdo intravenosa. O vedolizumabe na
dose de 450 mg por via intravenosa, ndo foi detectado no liquido cerebroespinhal de individuos sadios.

Eliminacio e excrecio

As analises da farmacocinética da populag@o indicam que o vedolizumabe tem depuragdo total do organismo de
aproximadamente 0,157 L/dia ¢ meia-vida sérica de 25 dias. A via exata de eliminac¢do do vedolizumabe néo é
conhecida. As analises da farmacocinética da populacdo sugerem que albumina baixa, maior peso corporal,
tratamento anterior com medicagdes anti-TNF-a e presenca de anticorpo antivedolizumabe podem aumentar a
depuracdo do vedolizumabe, a magnitude de seus efeitos ndo é considerada clinicamente relevante.

Linearidade
O vedolizumabe exibiu farmacocinética linear em concentragdes séricas acima de 1 mcg/mL.

Populacgdes especiais

A idade ndo tem impacto na depuragdo do vedolizumabe em pacientes com Colite Ulcerativa e Doenca de Crohn,
com base nas analises da farmacocinética da populacdo. Nao foram conduzidos estudos formais para examinar
os efeitos da insuficiéncia renal ou hepatica na farmacocinética do vedolizumabe.

Dados pré-clinicos de seguranca

Os dados nao clinicos ndo revelam nenhum risco especial para os seres humanos com base em estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico, assim como em estudos da reproducdo e de toxicologia do desenvolvimento.



Estudos de longo prazo de vedolizumabe em animais para avaliar o seu potencial carcinogénico ndo foram
conduzidos pois ndo existem modelos farmacologicamente responsivos a anticorpos monoclonais. Em uma
espécie farmacologicamente responsiva (macacos cynomolgus) ndo houve evidéncia de hiperplasia celular ou
imunomodulagdo sistémica que pudesse estar potencialmente associada com oncogénese em estudos de
toxicologia de 13 semanas e 26 semanas. Além disso, ndo foram encontrados efeitos do vedolizumabe na taxa de
proliferacdo ou citotoxicidade de uma linhagem de células tumorais humanas expressando a integrina a4f37 in
vitro.

Nao foram realizados estudos especificos de fertilidade com o vedolizumabe em animais. Ndo € possivel tirar
conclusdes definitivas dos 6rgdos reprodutores masculinos no estudo de toxicidade de dose repetida, mas
considerando a falta de ligacdo do vedolizumabe ao tecido reprodutor masculino no macaco ¢ no homem, e a
fertilidade masculina intacta observada no camundongo com a integra 7 desativada, ndo se espera que o
vedolizumabe afete a fertilidade masculina.

A administragdo do vedolizumabe em macacas cynomolgus gravidas durante a maior parte da gestacdo ndo
resultou em evidéncia de efeitos na teratogenicidade, no desenvolvimento pré-natal ou pds-natal nos filhotes até
6 meses de idade. Niveis baixos (<300 mcg/L) de vedolizumabe foram detectados 28 dias apo6s o parto no leite
de 3 de 11 macacas cynomolgus tratadas com 100 mg/kg de vedolizumabe, administrado a cada duas semanas e
ndo nos animais que receberam 10 mg/kg.

4. CONTRAINDICACOES
ENTYVIO ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade (como dispneia, broncoespasmo, urticaria,
rubor e aumento da frequéncia cardiaca) ao vedolizumabe ou a qualquer um dos excipientes do produto.

ENTYVIO ¢ contraindicado na presenca de infec¢des ativas graves, tais como tuberculose, septicemia,
citomegalovirus, listerioses e infeccdes oportunistas, como leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)
(veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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 cada infusdo e medidas de suporte médico devem estar disponiveis para uso imediato enquanto
vedolizumabe ¢ administrado. Para as duas primeiras infusdes, eles devem ser observados para sinais e sintomas
de reacdes de hipersensibilidade aguda por aproximadamente duas horas apds o término da infusdo. Para todas
as infusdes subsequentes, os pacientes devem ser observados por aproximadamente uma hora ap6s o término da
infusdo.

Reacoes relacionadas a infusao
Em estudos clinicos foram relatadas reagdes relacionadas a infusdo e reagdes de hipersensibilidade, sendo a
maioria delas de gravidade leve a moderada (veja REACOES ADVERSAS).

Se ocorrer uma reagdo grave relacionada a infusdo, reacdo anafilatica, ou outra reagdo grave, a administragdo de
ENTYVIO deve ser interrompida imediatamente e tratamento apropriado deve ser iniciado (por exemplo,
epinefrina e anti-histaminicos) (veja CONTRAINDICACOES).

Se ocorrer uma reagdo leve a moderada a infusdo, a velocidade da infusdo pode ser diminuida ou a infusdo pode
ser interrompida e tratamento apropriado pode ser iniciado (por exemplo, epinefrina e anti-histaminicos). Uma
vez que a reacdo leve ou moderada a infusdo tenha se resolvido, a infusdo pode ser continuada. Os médicos
devem considerar o tratamento prévio (por exemplo, com anti-histaminicos, hidrocortisona e/ou paracetamol)
antes da proxima infusdo para pacientes com historia de reacdo leve a moderada a infusdo com vedolizumabe, a
fim de minimizar os riscos (veja REACOES ADVERSAS).

Infeccoes
O vedolizumabe ¢ um antagonista de integrina seletivo para o intestino, sem nenhuma atividade
imunossupressora sistémica identificada (veja PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS).

Os médicos devem estar cientes do potencial aumento do risco de infecgdes oportunistas ou infecgdes para as
quais o intestino é uma barreira de defesa (veja REACOES ADVERSAS). O tratamento com ENTYVIO nio
deve ser iniciado em pacientes com infecgdes ativas graves, como tuberculose, sepse, citomegalovirus, listeriose
e infecgdes oportunistas, até que as infecgdes sejam controladas, e os médicos devem considerar a suspensao do
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tratamento em pacientes que desenvolvem uma infecgdo grave durante o tratamento cronico com ENTYVIO.
Cautela deve ser exercida ao considerar o uso do vedolizumabe em pacientes com uma infeccdo cronica grave
controlada ou histéria de infecgdes graves recorrentes. Os pacientes devem ser monitorados de perto para a
presenga de infecgdes antes, durante e apos o tratamento. ENTYVIO ¢ contraindicado em pacientes com
tuberculose ativa (veja CONTRAINDICACOES). Antes de iniciar o tratamento com vedolizumabe, os pacientes
devem ser submetidos ao teste para tuberculose de acordo com as praticas locais. Se tuberculose latente for
diagnosticada, iniciar o tratamento apropriado da tuberculose de acordo com as recomendagdes locais, antes de
iniciar o vedolizumabe. Em pacientes diagnosticados com tuberculose durante o tratamento com vedolizumabe,
suspender o vedolizumabe até que a infeg¢@o por tuberculose tenha se resolvido.

Alguns antagonistas de integrina e alguns agentes imunossupressores sistémicos foram associados com
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), que ¢ uma infec¢do oportunista rara e frequentemente fatal
causada pelo virus John Cunningham (JC). Ao se ligar a integrina 047 expressada em linfocitos alojados no
intestino, o vedolizumabe exerce um efeito imunossupressor especifico para o intestino. Nenhum efeito
imunossupressor sistémico foi notado em individuos sadios.

Os profissionais de saude devem monitorar os pacientes em tratamento com vedolizumabe para quaisquer sinais
e sintomas neurologicos novos ou agravamento destes sinais e sintomas, considerar o encaminhamento para um
neurologista se isto ocorrer. Se houver suspeita de LMP, o tratamento com vedolizumabe deve ser suspenso; se
o diagnéstico for confirmado, o tratamento deve ser interrompido permanentemente.

Os sinais e sintomas tipicos associados com LMP sdo diversos, progridem ao longo de dias a semanas e incluem
fraqueza progressiva em um lado do corpo, inépcia dos membros, problemas de visdo e alteragdes no pensamento,
memoria e orientacdo levando a confusdo e alteragdes de personalidade. A progressdo dos déficits usualmente
leva a morte ou incapacidade grave ao longo de semanas ou meses.

Neoplasias malignas

O risco de neoplasias malignas estd aumentado em pacientes com Colite Ulcerativa e Doenca de Crohn.
Medicamentos imunomoduladores podem aumentar o risco de neoplasias malignas (veja REACOES
ADVERSADS).

Uso anterior e concomitante de produtos biolégicos
Nao ha dados disponiveis de estudos clinicos do vedolizumabe para pacientes previamente tratados com
natalizumabe ou rituximabe.

Os pacientes previamente expostos ao natalizumabe devem esperar normalmente 12 semanas, no minimo, antes
de iniciar o tratamento com ENTY VIO, exceto se indicado de outra forma em fungdo da condigdo clinica do
paciente.

Nao ha dados de estudos clinicos do uso concomitante de vedolizumabe com imunossupressores biologicos.
Portanto, o uso de ENTY VIO em tais pacientes ndo ¢ recomendado.

Vacinas vivas e orais

Recomenda-se que todos os pacientes tenham suas imunizagdes atualizadas, de acordo com as orientagdes para
imunizagdo vigentes, antes de iniciar o tratamento com ENTY VIO. Os pacientes que estdo recebendo tratamento
com vedolizumabe podem continuar a receber vacinas nao vivas (por exemplo, subunidade ou vacina inativada).
Nao hé dados sobre a transmissdo secundaria de infec¢do por vacinas vivas em pacientes que estdo recebendo
vedolizumabe. A administragdo da vacina contra influenza deve ser injetavel, em linha com a pratica clinica de
rotina. Outras vacinas vivas podem ser administradas concomitantemente com o vedolizumabe apenas se 0s
beneficios superarem claramente os riscos.

Em um estudo controlado por placebo em voluntarios sadios, uma dose Unica de 750 mg de vedolizumabe néo
diminuiu as taxas de imunidade protetora para o virus da hepatite B em individuos que foram vacinados por via
intramuscular com trés doses de antigeno de superficie da hepatite B recombinante. Os individuos expostos ao
vedolizumabe apresentaram taxas menores de soroconversao apos receber uma vacina oral, morta, contra colera.
O impacto em outras vacinas injetaveis, orais e nasais ¢ desconhecido.

Inducio de remissao na Doenca de Crohn

A indugdo da remissdo na Doenga de Crohn pode demorar até 14 semanas em alguns pacientes. As razdes para
isto ndo sdo totalmente conhecidas e estdo relacionadas, possivelmente, ao mecanismo de agdo. Isto deve ser
levado em consideracdo, particularmente em pacientes com doenca ativa grave no momento basal, ndo tratados
anteriormente com antagonistas de TNF-a (veja RESULTADOS DE EFICACIA).



As andlises exploratorias de subgrupos dos estudos clinicos em Doenca de Crohn sugeriram que o vedolizumabe,
administrado em pacientes sem tratamento concomitante com corticosteroides, pode ser menos efetivo para a
inducdo de remissdo na Doenca de Crohn do que naqueles pacientes que ja estdo recebendo corticosteroides
concomitantes (independente do uso concomitante de imunomoduladores; veja RESULTADOS DE EFICACIA).

Uso durante a gravidez e a lactacio
Categoria B de Risco na Gravidez - Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacido médica ou do cirurgiiao dentista.

- Mulheres em idade fértil
As mulheres em idade fértil devem usar métodos contraceptivos adequados para evitar a gravidez e o seu uso
deve ser mantido durante pelo menos 18 semanas apods o Gltimo tratamento com ENTYVIO.

- Gravidez

Os dados sobre o uso do vedolizumabe durante a gravidez sdo limitados. Nao ha estudos com vedolizumabe em
mulheres gravidas.

Estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos com relagdo a toxicidade para a
reproducio com a administracdo intravenosa de vedolizumabe a coelhos e macacos. (veja DADOS PRE-
CLINICOS DE SEGURANCA).

ENTY VIO s6 deve ser usado durante a gravidez se os beneficios superarem claramente qualquer risco potencial
para a mae e o feto.

- Lactacdo

Vedolizumabe foi detectado no leite humano. O efeito do vedolizumabe em lactentes ¢ desconhecido. Em um
estudo de lactacdo apenas com leite, que avaliou a concentragdo de vedolizumabe no leite materno de mulheres
lactantes com colite ulcerativa ativa ou doenca de Crohn recebendo vedolizumabe, a concentragdo de
vedolizumabe no leite materno foi de aproximadamente 0,4% a 2,2% da concentracdo sérica materna obtida em
estudos historicos de vedolizumabe. A dose diaria média estimada de vedolizumabe ingerida pelo lactente foi de
0,02 mg/kg/dia, a qual ¢, aproximadamente 21% da dose didria média materna ajustada ao peso corporal. O uso
de vedolizumabe em mulheres em lactacdo deve levar em conta o beneficio da terapia para a mae e os riscos
potenciais para a crianga lactente.

- Fertilidade

Nao ha dados sobre os efeitos do vedolizumabe na fertilidade humana. Os efeitos sobre a fertilidade masculina e
feminina ndo foram avaliados formalmente em estudos em animais (veja DADOS PRE-CLINICOS DE
SEGURANCA).

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
ENTYVIO pode ter uma influéncia minima na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas, uma vez que
tontura foi relatada em um niimero pequeno de pacientes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram conduzidos estudos de interagao.

O vedolizumabe foi estudado em pacientes adultos com Colite Ulcerativa e Doenga de Crohn com administrago
concomitante de corticosteroides, imunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina ¢ metotrexato) e
aminosalicilatos. As analises da farmacocinética da populagdo sugerem que a administragdo concomitante de tais
agentes nao teve efeito clinicamente significativo na farmacocinética do vedolizumabe. O efeito do vedolizumabe
na farmacocinética dos medicamentos comumente coadministrados nao foi estudado.

Vacinacoes
As vacinas vivas, em particular vacinas vivas orais, devem ser usadas com cautela durante o tratamento com
ENTYVIO (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeracao entre 2°C e 8°C. Proteger da luz.

ENTYVIO po liofilizado para solugao injetavel tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricagdo.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o 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 solucdo 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 p¢ liofilizado para solucdo injetavel ¢ um po6 branco a quase branco para solucdo para infusdo que deve ser
reconstituido e diluido antes da administragao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento com ENTYVIO deve ser iniciado e supervisionado por profissionais da saude experientes no
diagnéstico e no tratamento da Colite Ulcerativa ou da Doenga de Crohn.

METODO DE ADMINISTRACAO

ENTYVIO deve ser administrado apenas por via intravenosa, ap6s ser reconstituido e diluido. A infusdo
intravenosa deve ser administrada durante 30 minutos de duracdo. Nao administrar por inje¢do intravenosa ou
inje¢@o em bolus. O po liofilizado do vedolizumabe deve ser reconstituido em agua estéril para injegdo e diluido
em 250 mL de solugdo de 0,9% de cloreto de sodio antes da administragdo. Apods a conclusio da infusdo, lavar
com 30 mL de 0,9% de solugdo de cloreto de sodio. Os pacientes devem ser monitorados durante e apos a infusao
(veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Apbs a reconstitui¢do cada mL de ENTY VIO contém 60 mg de vedolizumabe.
Instrugdes para a reconstituicio e a infusio

1. Usar técnicas assépticas ao preparar a solu¢do de ENTY VIO para a infusdo intravenosa.

Remover a tampa flip-off do frasco e passar um algoddo embebido em alcool na tampa de borracha.
Reconstituir o produto com 4,8 mL de adgua para injecdo estéril em temperatura ambiente (20-25°C),
usando uma seringa com agulha de calibre 21-25.

3. Inserir a agulha no centro do batoque e direcionar o jato de liquido para a parede do frasco a fim de
evitar a formagdo excessiva de espuma.

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

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

6. Inspecionar a solugdo reconstituida visualmente quanto a presenga de material particulado e
descoloracdo antes da dilui¢do. A solugdo deve ser limpida ou opalescente, incolor a amarelo claro e
livre de particulas visiveis. A solucdo reconstituida com cor ndo caracteristica ou contendo particulas
ndo deve ser administrada.

7. Uma vez dissolvida, inverter o frasco cuidadosamente trés vezes.

8. Imediatamente aspirar 5 mL (300 mg) do ENTY VIO reconstituido usando uma seringa de calibre 21-
25.

9. Adicionar 5 mL (300 mg) do ENTY VIO reconstituido em bolsa de infusdo contendo 250 mL de solugao
de cloreto de sodio 0,9% estéril e misturar cuidadosamente (os 5 mL da solugdo de cloreto de sddio
0,9% nao devem ser retirados da bolsa de infusdo antes da adi¢do do ENTYVIO). Nao adicionar outros
medicamentos a solugdo de infusdo preparada ou ao equipo de infusdo intravenosa. Administrar a
solucdo para infusdo durante 30 minutos.

ENTYVIO nao contém conservantes. Uma vez reconstituido, a solugdo para infus@o deve ser usada o quanto
antes.

Estabilidade da solugdo reconstituida de vedolizumabe no frasco para injetaveis:
A estabilidade durante a utilizagdo da solucéo reconstituida no frasco-ampola foi demonstrada durante 8 horas a
2°C-8°C.

Estabilidade da solucdo diluida de vedolizumabe em solugdo de cloreto de sédio a 0,9%:
A estabilidade em uso da solugdo diluida em solugdo de cloreto de sédio a 0,9% na bolsa da bomba de infusdo
foi demonstrada por 12 horas a 20°C-25°C ou 24 horas a 2°C-8°C.




A estabilidade em uso combinada do vedolizumabe no frasco-ampola e na bolsa da bomba de infusdo com
solucdo de cloreto de sédio a 0,9% contempla um total de 12 horas a 20°C-25°C ou 24 horas a 2°C-8°C. Um
periodo de 24 horas pode incluir até 8 horas de armazenamento a 2°C-8°C para a solugao reconstituida no frasco-
ampola e até 12 horas de armazenamento a 20°C-25°C para a solugdo diluida na bolsa da bomba de infusao;
entretanto, a bolsa da bomba de infusdo deve ser armazenada no refrigerador (2°C-8°C) pelo resto do periodo de
24 horas.

Dessa forma, os cuidados de conservagdo sdo resumidos na tabela abaixo:

Cuidados de conservagdo
2°C-8°C 20°C-25°C
Solug¢do reconstituida no frasco-ampola 8 horas Nao armazenar !
Solugdo diluida em cloreto de sodio 0,9% 24 horas >3 12 horas 2

! Até 30 minutos sdo permitidos para reconstitui¢io.

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

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

Nao congelar a solugdo reconstituida ou diluida.
Nao guardar qualquer quantidade ndo utilizada da solugdo para infusdo para reutilizagao.

Cada frasco contém somente uma dose.
Qualquer material ou residuos ndo utilizados devem ser descartados de acordo com os procedimentos locais.

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

POSOLOGIA

- Colite Ulcerativa

A dose recomendada ¢ 300 mg de ENTY VIO, administrada por infusdo intravenosa nas Semanas 0, 2 ¢ 6 e depois
a cada oito semanas.

O tratamento de pacientes com Colite Ulcerativa deve ser descontinuado se ndo houver evidéncia de beneficio
terapéutico até a Semana 14 (veja RESULTADOS DE EFICACIA).

Alguns pacientes que experimentaram reducgdo da resposta podem se beneficiar de um aumento na frequéncia do
tratamento para 300 mg de ENTY VIO a cada quatro semanas.

Em pacientes que responderem ao tratamento com ENTY VIO, o uso de corticosteroides pode ser reduzido e/ou
interrompido a critério médico.

Reinicio do tratamento

Se o tratamento for interrompido e houver necessidade de reiniciar o tratamento com ENTY VIO, a administracao
a cada 4 semanas pode ser considerada (veja RESULTADOS DE EFICACIA). Em estudos clinicos o periodo de
interrupgao do tratamento se estendeu por até um ano. A eficacia foi recuperada com o reinicio do tratamento,
sem nenhum aumento evidente dos eventos adversos ou das reagdes relacionadas a infusio (veja REACOES
ADVERSAS).

- Doenca de Crohn
A dose recomendada ¢ 300 mg de ENTY VIO, administrada por infusdo intravenosa nas Semanas 0, 2 ¢ 6 ¢ depois
a cada oito semanas.

Os pacientes com Doenca de Crohn que ndo apresentarem resposta podem se beneficiar de uma dose de
ENTYVIO na Semana 10 (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Nos pacientes que responderem,
continuar o tratamento a cada oito semanas a partir da Semana 14. O tratamento de pacientes com Doenga de
Crohn deve ser descontinuado se ndo houver evidéncia de beneficio terapéutico até a Semana 14 (veja
RESULTADOS DE EFICACIA).

Alguns pacientes que experimentaram redugao da resposta podem se beneficiar de um aumento na frequéncia do
tratamento para 300 mg de ENTY VIO a cada quatro semanas.



Em pacientes que responderem ao tratamento com ENTY VIO, o uso de corticosteroides pode ser reduzido e/ou
interrompido a critério médico.

Reinicio do tratamento

Se o tratamento for interrompido e houver necessidade de reiniciar o tratamento com ENTY VIO, a administracio
a cada 4 semanas pode ser considerada (veja RESULTADOS DE EFICACIA). Em estudos clinicos o periodo de
interrupgdo do tratamento se estendeu por até um ano. A eficacia foi recuperada com o reinicio do tratamento,
sem nenhum aumento evidente dos eventos adversos ou das reagdes relacionadas a infusio (veja REACOES
ADVERSAS).

Pacientes pediatricos
A seguranga e a eficacia do vedolizumabe ndo foram estabelecidas em criangas com idade de 0 a 17 anos. Néo
ha dados disponiveis.

Pacientes idosos
Nao ¢é necessario ajustar a dose para pacientes idosos. As analises da farmacocinética da populagdo nao
mostraram efeito da idade (veja PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS).

Pacientes com comprometimento renal ou hepatico
ENTYVIO nio foi estudado nestas populacdes de pacientes e, portanto, ndo é possivel recomendar uma dose.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

O vedolizumabe foi estudado em trés estudos clinicos placebo-controlados em pacientes com Colite Ulcerativa
(GEMINI I) ou Doenga de Crohn (GEMINI 1II e IIT). Em dois estudos controlados (GEMINI I e II), envolvendo
1434 pacientes que receberam 300 mg de vedolizumabe na Semana 0, Semana 2 e depois a cada oito semanas ou
a cada quatro semanas por até 52 semanas e 297 pacientes que receberam placebo por até 52 semanas, foram
relatados eventos adversos em 84% dos pacientes tratados com vedolizumabe e 78% dos pacientes tratados com
placebo. Ao longo de 52 semanas, 19% dos pacientes tratados com vedolizumabe experimentaram eventos
adversos graves comparado a 13% dos pacientes tratados com placebo. Taxas similares de eventos adversos
foram observadas nos grupos tratados a cada oito semanas ¢ a cada quatro semanas nos estudos clinicos de fase
3. A proporg¢do de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi de 9% para os
pacientes tratados com vedolizumabe ¢ 10% para os pacientes tratados com placebo. Nos estudos combinados
do GEMINI I eI, as reagdes adversas que ocorreram em >5% dos pacientes foram nausea, nasofaringite, infecg@o
do trato respiratério superior, artralgia, febre, fadiga, cefaleia, tosse. Reagdes relacionadas a infusdo foram
relatadas em 4% dos pacientes que estavam recebendo vedolizumabe.

No estudo de indugdo GEMINI III, mais curto (10 semanas), placebo-controlado, os tipos de rea¢des adversas
relatadas foram semelhantes, mas ocorreram com frequéncia menor do que nos estudos mais longos de 52
semanas.

Outros 279 pacientes foram tratados com vedolizumabe na Semana 0 ¢ Semana 2 e, entdo, com placebo por até
52 semanas. Oitenta e quatro por cento (84%) destes pacientes apresentaram eventos adversos e 15%
apresentaram eventos adversos graves.

Os pacientes (n=1822) incluidos anteriormente nos estudos de fase 2 ou 3 do vedolizumabe eram elegiveis para
inclusdo em um estudo aberto em andamento e receberam 300 mg de vedolizumabe a cada quatro semanas.

Lista tabulada de reacées adversas
A lista de reagdes adversas a seguir ¢ baseada na experiéncia de estudos clinicos.

Reacdo muito comum (>1/10): nasofaringite, cefaleia, artralgia.

Reacdo comum (>1/100 e <1/10): dor nas extremidades, bronquite, gastroenterite, infec¢do do trato respiratorio
superior, influenza, sinusite, faringite; parestesia; hipertensao; dor na orofaringe, congestio nasal, tosse; abscesso
anal, fissura anal, nausea, dispepsia, constipagdo, distensdo abdominal, flatuléncia, hemorroidas; erupg¢éo
cutanea, prurido, eczema, eritema, suores noturnos, acne; espasmos musculares, lombalgia, fraqueza muscular,
fadiga; febre.



Reacido incomum (>1/1000 e <1/100): infecgdo do trato respiratdrio, candidiase vulvovaginal, candidiase oral;
foliculite; reagdo no local da infusdo (incluindo dor no local e irritagdo no local), reacdo relacionada a infusdo
(calafrios, sensacdo de frio).

Descricao de reacoes adversas selecionadas

- Reacoes relacionadas a infusiao

Nos estudos controlados GEMINI I e 11, 4% dos pacientes tratados com vedolizumabe e 3% dos pacientes tratados
com placebo apresentaram um evento adverso definido pelo investigador como reagio relacionada a infuséo (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Nenhum evento adverso especifico de reagdo relacionada a infusio
ocorreu a uma taxa superior a 1%. A maioria das reagdes relacionadas a infusdo foi de intensidade leve ou
moderada e <1% resultou em interrupg¢do do tratamento do estudo. As reacdes relacionadas a infusdo observadas
se resolveram, em geral, apds a infusdo, sem intervengdo ou com intervengdo minima. A maioria das reagdes
relacionadas a infusdo ocorreu dentro das primeiras duas horas. Entre os pacientes que tiveram reagdes
relacionadas a infusdo, aqueles que receberam vedolizumabe tiveram mais reagdes nas primeiras duas horas
comparados aos pacientes que receberam placebo e tiveram reagdes relacionadas a infusdo. A maioria das reagdes
relacionadas a infusdo ndo foi grave e ocorreu durante a infusdo ou dentro da primeira hora apds o término da
infuséo.

Um evento adverso grave de reagdo relacionada a infuso foi relatado em um paciente com Doenga de Crohn
durante a segunda infusdo (os sintomas relatados foram dispneia, broncoespasmo, urticaria, rubor, erupgao
cutanea e aumento da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca) e foi controlado com sucesso com a interrupgéo
da infusdo e tratamento com anti-histaminicos e hidrocortisona IV. Em pacientes que receberam vedolizumabe
nas Semanas 0 e 2, seguido por placebo, ndo foi observado aumento na taxa de reagdes relacionadas a infusio
com o reinicio do tratamento com vedolizumabe apés a perda da resposta.

- Infeccoes

Nos estudos controlados GEMINI I e II, a taxa de infe¢ao foi 0,85 por paciente-ano nos pacientes tratados com
vedolizumabe e 0,70 por paciente-ano nos pacientes tratados com placebo. As infecgdes consistiram
principalmente de nasofaringite, infeccdo do trato respiratorio superior, sinusite e infecgdes do trato urindrio. A
maioria dos pacientes continuou o vedolizumabe apds a resolugdo da infecgao.

Nos estudos controlados GEMINI I e I, a taxa de infecgdes graves foi 0,07 por paciente-ano nos pacientes
tratados com vedolizumabe e 0,06 por paciente-ano nos pacientes tratados com placebo. Nao houve aumento
significante na taxa de infecgdes graves com o tempo.

Nos estudos controlados e abertos do vedolizumabe em adultos foram relatadas infec¢des graves, que incluiram
tuberculose, septicemia (algumas fatais), septicemia por Salmonella, meningite por Listeria e colite por
citomegalovirus.

Em estudos clinicos, a taxa de infecgdes em pacientes tratados com vedolizumabe com IMC de 30 kg/m? e acima
foi maior do que naqueles com IMC inferior a 30 kg/m?.

- Imunogenicidade

Nos estudos controlados GEMINI I e 11, o vedolizumabe mostrou uma taxa de imunogenicidade de 4% (56 de
1434 pacientes que receberam tratamento continuo com vedolizumabe foram positivos para anticorpo
antivedolizumabe em algum momento durante o tratamento). Nove de 56 pacientes foram persistentemente
positivos (positivo para anticorpo antivedolizumabe em duas ou mais visitas do estudo) e 33 pacientes
desenvolveram anticorpos neutralizantes antivedolizumabe.

A frequéncia do anticorpo antivedolizumabe detectado em pacientes 16 semanas apds a ultima dose de
vedolizumabe (aproximadamente cinco meias-vidas apds a ultima dose) foi aproximadamente 10% no GEMINI
Iell

Nos estudos controlados GEMINI I e I1, 5% (3 de 61) dos pacientes que tiveram um evento adverso considerado
pelo investigador como reagdo relacionada a infusdo foram persistentemente positivos para anticorpo
antivedolizumabe.

No geral, ndo houve correlagdo aparente do desenvolvimento de anticorpo antivedolizumabe com a resposta
clinica ou os eventos adversos. Entretanto, o nuimero de pacientes que desenvolveram anticorpos
antivedolizumabe foi muito limitado para fazer uma avaliagdo definitiva.



Cakedds
- Neoplasias malignas

No geral, os resultados do programa clinico até o momento ndo sugerem um aumento do risco para neoplasias
malignas com o tratamento com vedolizumabe. Entretanto, o nimero de neoplasias malignas era pequeno e a
exposi¢ao a longo prazo foi limitada. As avaliagdes da seguranca a longo prazo estdo em andamento.

- Experiéncia Pos-comercializaciao
No contexto pés-comercializagdo foram identificados relatos de anafilaxia. A frequéncia de anafilaxia neste
cenario ¢ desconhecida.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel
no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Doses de at¢ 10 mg/kg (aproximadamente 2,5 vezes a dose recomendada) foram administradas em estudos
clinicos. Nos estudos clinicos nao foi observada toxicidade limitante da dose.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Entyvio ®

vedolizumabe

APRESENTACOES
P¢ liofilizado para solugdo injetavel em frasco de uso tnico contendo 300 mg de vedolizumabe.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco contém 300 mg de vedolizumabe.

Excipientes: sacarose, histidina, cloridrato de histidina, cloridrato de arginina e polissorbato 80.
Apbs a reconstitui¢do cada mL contém 60 mg de vedolizumabe.

1.INDICACOES

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

- Doenga 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.RESULTADOS DE EFICACIA

Colite ulcerativa

Estudo controlado por placebo

A eficacia e a seguranca do vedolizumabe para o tratamento de pacientes adultos com colite ulcerativa moderada
a grave na fase ativa (escore de Mayo de 6 a 12, com subescore por endoscopia >2) foram demonstradas em um
estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, que avaliou desfechos de eficicia na Semana 6 e na
Semana 52 (GEMINI I). Os pacientes incluidos no estudo haviam falhado com pelo menos um tratamento
convencional incluindo corticosteroides, imunomoduladores e/ou o antagonista de TNF-a infliximabe (incluindo
pacientes sem resposta primaria). Doses concomitantes estaveis de aminossalicilatos orais, corticosteroides e/ou
imunomoduladores foram permitidas.

Para a avaliagdo dos desfechos na Semana 6, 374 pacientes foram randomizados em forma duplo-cega (3:2) para
receber 300 mg de vedolizumabe ou placebo na Semana 0 e Semana 2. O desfecho primario foi a proporgdo de
pacientes com resposta clinica (definida como redu¢@o >3 pontos no escore completo de Mayo e >30% em relagdo
ao momento basal, com redugdo concomitante de >1 ponto no subescore de hemorragia retal ou <1 ponto no
subescore absoluto de hemorragia retal) na Semana 6. A Tabela 1 mostra os resultados dos desfechos primario e
secundario avaliados.

Tabela 1: Resultados de Eficacia do GEMINI I na Semana 6

Desfecho Placebo Vedolizumabe
N=149 N=225

Resposta clinica 26% 47%*
Remissdo clinica 5% 17%°
Cicatrizagdo da mucosa ! 25% 41%*

*p<0,0001

¥p<0,001

p<0,05

$ Remissdo clinica: Escore completo de Mayo < 2 pontos e nenhum subescore individual >1 ponto
Y Cicatrizagdo da mucosa: subescore de Mayo < 1 ponto por endoscopia

O efeito benéfico do vedolizumabe na resposta clinica, remissdo e cicatrizagdo da mucosa foi observado em
pacientes sem exposicdo anterior a antagonista de TNF-a, assim como naqueles pacientes que haviam falhado ao
tratamento anterior com antagonista de TNF-q.

No GEMINI I duas coortes de pacientes receberam vedolizumabe na semana 0 e semana 2: os pacientes da coorte
1 foram randomizados para receber tratamento duplo-cego com 300 mg de vedolizumabe ou placebo e os
pacientes da coorte 2 foram tratados de forma aberta com 300 mg de vedolizumabe. Para avaliar a eficacia na
semana 52, 373 pacientes da coorte 1 e 2 que foram tratados com vedolizumabe e alcangaram resposta clinica na
Semana 6 foram randomizados de forma duplo-cega (1:1:1) para um dos seguintes regimes, com inicio na Semana



6: 300 mg de vedolizumabe a cada oito semanas, 300 mg de vedolizumabe a cada quatro semanas ou placebo a
cada quatro semanas. Com inicio na Semana 6, os pacientes que haviam alcancado resposta clinica e estavam
recebendo corticosteroides deveriam iniciar um regime de redug¢do da dose do corticosteroide. O desfecho
primario foi a proporc¢do de pacientes em remissao clinica na semana 52. A Tabela 2 mostra os resultados dos
desfechos primario e secundario avaliados.

Tabela 2: Resultados de Eficacia do GEMINI I na Semana 52

Desfecho Placebo VDZ VDZ
N=126* Qs8sS Q4S
N=122 N=125

Remissdo clinica 16% 42% 45%"

Resposta clinica duravel # 24% 57%" 52%"

Cicatrizagdo da mucosa 20% 52%" 56%"

Remissdo clinica duravel 1 9% 20%? 24%%

Remissdo clinica livre de 14% 31%° 45%"
corticosteroides *

VDZ Q8S = vedolizumabe a cada 8 semanas; VDZ Q4S= vedolizumabe a cada 4 semanas

*QO grupo placebo inclui aqueles individuos que receberam vedolizumabe na Semana 0 e Semana 2, e foram
randomizados para receber placebo da Semana 6 até¢ a Semana 52.

p<0,0001

£ p<0,001

$ p<0,05

# Resposta clinica durdvel: resposta clinica nas Semanas 6 e 52

T Remissdo clinica durdvel: remissdo clinica nas Semanas 6 € 52

* Remissdo clinica livre de corticosteroide: pacientes que estavam usando corticosteroides orais no momento
basal que haviam descontinuado os corticosteroides, com inicio na Semana 6, ¢ estavam em remissao clinica na
Semana 52. O nimero de pacientes foi 72 para placebo, 70 para vedolizumabe a cada oito semanas ¢ 73 para
vedolizumabe a cada quatro semanas.

Analises exploratorias fornecem dados adicionais das principais subpopulagdes estudadas. Aproximadamente um
terco dos pacientes havia falhado com o tratamento anterior com antagonista de TNF-a. Entre estes pacientes,
37% recebendo vedolizumabe a cada oito semanas, 35% recebendo vedolizumabe a cada quatro semanas e 5%
recebendo placebo alcancaram remissao clinica na Semana 52. Melhoras na resposta clinica duravel (47%, 43%,
16%), cicatrizagdo da mucosa (42%, 48%, 8%), remissao clinica durdvel (21%, 13%, 3%) e remissdo clinica livre
de corticosteroide (23%, 32%, 4%) foram observadas na populag¢do com falha anterior a antagonista de TNF-a
tratada com vedolizumabe a cada oito semanas, vedolizumabe a cada quatro semanas e placebo, respectivamente.

Os pacientes que falharam em demonstrar resposta na Semana 6 permaneceram no estudo e receberam
vedolizumabe a cada quatro semanas. Resposta clinica, com base nos escores parciais de Mayo, foi alcangada na
Semana 10 e Semana 14 por uma propor¢do maior de pacientes tratados com vedolizumabe (32% e 39%,
respectivamente) comparados aos pacientes que receberam placebo (15% e 21%, respectivamente).

Os pacientes que apresentaram perda da resposta ao vedolizumabe quando tratados a cada oito semanas poderiam
entrar em um estudo aberto de extensdo e receber vedolizumabe a cada quatro semanas. Remissdo clinica foi
alcancada por 25% destes pacientes na Semana 28 e Semana 52.

Os pacientes que alcangaram uma resposta clinica depois de receber vedolizumabe na Semana 0 ¢ Semana 2 ¢
foram randomizados para placebo (por 6 a 52 semanas) e apresentaram perda da resposta poderiam entrar no
estudo aberto de extensdo e receber vedolizumabe a cada quatro semanas. Remisséo clinica foi alcangada por
45% destes pacientes em 28 semanas ¢ 36% em 52 semanas.

Neste estudo aberto de extensao, os beneficios do tratamento com vedolizumabe, avaliados pelos escore parcial
de Mayo, remissdo clinica e resposta clinica foram observados por até 348 semanas.

A qualidade de vida associada a saide (HRQOL) foi avaliada pelo Questionario da Doenga Inflamatéria Intestinal
(IBDQ), um instrumento especifico de doenca, e pelo SF-36 e EQ-5D, que sd@o medidas genéricas. A analise
exploratéria mostra que houve melhora clinicamente significativa para os grupos vedolizumabe e a melhora era
significantemente maior, em comparagao com o grupo placebo na Semana 6 e na Semana 52, nos escores do EQ-
5D e EQ-5D VAS, todas subescalas do IBDQ (sintomas intestinais, fungéo sist€émica, fun¢do emocional e fungéo
social) e em todas as subescalas do SF-36, incluindo o Resumo do Componente Fisico (RCF) e o Resumo do
Componente Mental (RCM).



Estudo controlado por comparador ativo

A eficacia e a seguranga de vedolizumabe intravenoso foram comparadas com as de adalimumabe subcutaneo
para o tratamento de pacientes adultos com colite ulcerativa ativa moderada a grave (escore de Mayo de 6 a 12
com subescore endoscopico > 2) em um estudo de superioridade, randomizado, duplo-cego, controlado por ativo.

No estudo, 769 pacientes foram randomizados e tratados para receber vedolizumabe intravenoso e placebo
subcutaneo (n=383) ou adalimumabe subcutaneo e placebo intravenoso (n=386); Os pacientes no grupo de
tratamento com vedolizumabe receberam 300 mg de vedolizumabe por via intravenosa no Dia 1, Semanas 2, 6
e a cada 8 semanas, a partir de entdo, até a Semana 46, juntamente com placebo subcutaneo no Dia 1, Semana 2
e a cada 2 semanas até a Semana 50. Os pacientes no grupo adalimumabe receberam 160 mg de adalimumabe
subcutaneo no Dia 1, 80 mg na Semana 2 e 40 mg na Semana 4 ¢ a cada 2 semanas a partir de entdo, até a
Semana 50, conjuntamente com placebo intravenoso no Dia 1 das Semanas 2, 6 ¢ a cada 8 semanas, a partir de
entdo, at¢ a Semana 46. Os pacientes foram tratados por 52 semanas. Nao houve escalonamento de dose em
qualquer grupo de tratamento durante o estudo.

As caracteristicas basais gerais foram equilibradas entre os dois grupos de tratamento. Os pacientes incluidos
tinham falhado (resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia) a uma terapia convencional, incluindo
corticosteroides, imunomoduladores e/ou antagonista de TNFa (diferente de adalimumabe). A exposicao prévia
a antagonista de TNFa foi limitada e 25% da populagdo do estudo. No geral, 79,1% dos pacientes randomizados
nunca tinham usado terapia com antagonista de TNFa.

O desfecho primario foi a propor¢do de pacientes atingindo remiss@o clinica na Semana 52 (definida como um
escore Mayo completo < 2 pontos e nenhum subescore individual > 1 ponto). Uma taxa de remissdo maior foi
observada em pacientes recebendo vedolizumabe (31,3%; 120/383) em comparacdo aos pacientes recebendo
adalimumabe (22,5%; 87/386). Essa diferenca de tratamento foi estatisticamente e clinicamente significativa
(diferenca ajustada entre grupos de tratamento: 8,8 [IC 95%: 2,5; 15,0]; p=0,0061).

Os desfechos secundarios foram a propor¢do de pacientes atingindo cicatrizagdo de mucosa na Semana 52
(definida como subescore endoscopico Mayo < 1 ponto) e a propor¢do de pacientes atingindo remissdo clinica
livre de corticosteroide na Semana 52. Uma propor¢do maior de pacientes recebendo vedolizumabe (39,7%;
152/383) atingiu cicatrizagdode mucosa em compara¢do a 27,7% (107/386) dos pacientes tratados com
adalimumabe. A diferenga ajustada entre os grupos de tratamento foi 11,9 [IC 95%: 5,3; 18,5]; p=0,0005. Mais
pacientes no grupo adalimumabe (21,8%; 26/119) atingiram remissdo clinica livre de corticosteroide na Semana
52 do que no grupo vedolizumabe (12,6%, 14/111). A diferenga ajustada entre os grupos de tratamento foi -9,3
[IC 95%: -18,9; 0,4] e ndo foi estatisticamente significativa.

Doenca de Crohn

A eficacia e a seguranca do vedolizumabe para o tratamento de pacientes adultos com Doenga de Crohn
moderadamente a gravemente ativa (escore do Indice de Atividade da doenga de Crohn [IADC] de 220 a 450)
foram avaliadas em um estudo controlado de 52 semanas (GEMINI II) e em um estudo controlado de 10 semanas
(GEMINI III). Os pacientes incluidos haviam falhado com pelo menos um tratamento convencional, incluindo
corticosteroides, imunomoduladores e¢/ou antagonistas de TNF-a (incluindo aqueles sem resposta primaria).
Doses concomitantes estaveis de corticosteroides orais, imunomoduladores e antibidticos eram permitidas.

O estudo GEMINI II foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo de avaliacdo de desfechos
de eficdcia na Semana 6 e Semana 52. Os pacientes (n=368) foram randomizados de forma duplo-cega (3:2) para
receber duas doses de 300 mg de vedolizumabe ou placebo, na Semana 0 e Semana 2. Os dois desfechos primarios
eram a propor¢do de pacientes em remissdo clinica (definida como escore do IADC < 150 pontos) na Semana 6
e a propor¢do de pacientes com melhora da resposta clinica (definida como redugdo >100 pontos no escore do
IADC em relagdo ao momento basal) na Semana 6 (Tabela 3).

O estudo GEMINI II possuia duas coortes de pacientes que receberam vedolizumabe na semana 0 e 2: os
pacientes da coorte 1 foram randomizados para receber 300 mg de vedolizumabe ou placebo de forma duplo-
cega ¢ os pacientes da coorte 2 foram tratados de forma aberta com 300 mg de vedolizumabe. Para avaliar a
eficacia na semana 52, 461 pacientes das coortes 1 e 2, que foram tratados com vedolizumabe e alcancaram
resposta clinica (definida como redugédo >70 pontos no escore do IADC em relagdo ao momento basal) na Semana
6, foram randomizados de forma duplo-cega (1:1:1) para um dos seguintes regimes, com inicio na Semana 6: 300
mg de vedolizumabe a cada oito semanas, 300 mg de vedolizumabe a cada quatro semanas ou placebo a cada



quatro semanas. Os pacientes que apresentavam resposta clinica na Semana 6 deveriam iniciar a reducdo do
corticosteroide. O desfecho primario foi a proporgao de pacientes em remissao clinica na Semana 52 (Tabela 4).

O estudo GEMINI III foi um segundo estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo que avaliou a
eficacia na Semana 6 e Semana 10 no subgrupo de pacientes definidos como tendo falhado com pelo menos um
tratamento convencional e falhado com tratamento com antagonistas de TNF-a (incluindo aqueles sem resposta
primaria), assim como a populacdo global, que também incluiu pacientes que falharam com pelo menos um
tratamento convencional e eram virgens de tratamento com antagonistas de TNF-a. Os pacientes (N=416), o que
incluiu aproximadamente 75% dos pacientes com falhas a antagonistas de TNF-a, foram randomizados de forma
duplo-cega (1:1) para receber 300 mg de vedolizumabe ou placebo nas Semanas 0, 2 ¢ 6. O desfecho primario
foi a proporg¢do de pacientes em remissdo clinica na Semana 6 na subpopulagdo de falha com antagonistas de
TNF-a. Como anotado na Tabela 3, embora o desfecho primario ndo fosse atingido, as analises exploratorias
mostram que foram observados resultados clinicamente significativos.

Tabela 3: Resultados de Eficacia para os Estudos GEMINI II e III na Semana 6 e Semana 10
Desfecho do estudo Placebo
Estudo GEMINI 11

Remissdo clinica, Semana 6
Global

Vedolizumabe

7% (n=148)

15%* (n=220)

Falha a antagonista(s) de TNF-a

4% (n=70)

11% (n=105)

Virgem de antagonista de TNF-a

9% (n=76)

17% (n=109)

Melhora da resposta clinica, Semana 6

Global

26% (n=148)

31% (n=220)

Falha a antagonista(s) de TNF-a

23% (n=70)

24% (n=105)

Virgem de antagonista(s) de TNF-a

30% (n=76)

42% (n=109)

Variacdo da PCR sérica do momento basal
para a Semana 6, mediana (mcg/mL)

Global*

-0,5 (n=147)

-0,9 (n=220)

Estudo GEMINI III

Remissdo clinica, Semana 6

Global*

12% (n=207)

19%* (n=209)

Falha a antagonista(s) de TNF-o*

12% (n=157)

15%8 (n=158)

Virgem de antagonista(s) de TNF-a

12% (n=50)

31% (n=51)

Remissdo clinica, Semana 10

Global

13% (n=207)

29% (n=209)

Falha a antagonista de TNF-q **

12% (n=157)

27% (n=158)

Virgem de antagonista de TNF-a

16% (n=50)

35% (n=51)

Remissdo clinica sustentada’#

Global

8% (n=207)

15% (n=209)

Falha a antagonista(s) de TNF-o **

8% (n=157)

12% (n=158)

Virgem de antagonista(s) de TNF-a

8% (n=50)

26% (n=51)

Melhora da resposta clinica, Semana 6

Globale

23% (n=207)

39% (n=209)

Falha a antagonista(s) de TNF-o!

22% (n=157)

39% (n=158)

Virgem de antagonista(s) de TNF-o®

24% (n=50)

39% (n=51)

* p<0,05
T Nio estatisticamente significante

f Desfecho secundério a ser visto como exploratorio pelo procedimento do teste estatistico pré-especificado
% Nio estatisticamente significante. Portanto, os outros desfechos ndo foram testados estatisticamente.
#n=157 para placebo e n=158 para vedolizumabe

T Remissdo clinica sustentada: remissdo clinica nas Semanas 6 € 10

o Desfecho exploratdrio

Tabela 4: Resultados de Eficacia do GEMINI II na Semana 52

Placebo VDZ vDZ
N=153* Q8S Q4S

N=154 N=154
Remissdo clinica 22% 39%" 36%!*
Melhora da resposta clinica 30% 44%? 45%!?
Remissdo clinica livre de corticoides® 16% 32%#* 29%




| Remissdo clinica duravel” | 14% | 21% | 16% |

VDZ Q8S = vedolizumabe a cada 8 semanas; VDZ Q4S= vedolizumabe a cada 4 semanas

*QO grupo placebo inclui aqueles individuos que receberam vedolizumabe na Semana 0 e Semana 2, e foram
randomizados para receber placebo da Semana 6 até¢ a Semana 52.

p<0.001

1p<0.05

$ Remissdo clinica livre de corticosteroide: pacientes que estavam usando corticosteroides orais no momento
basal que haviam descontinuado os corticosteroides, com inicio na Semana 6, ¢ estavam em remissdo clinica na
Semana 52. O numero de pacientes foi: 82 para placebo, 82 para vedolizumabe a cada oito semanas e 80 para
vedolizumabe a cada quatro semanas.

# Remissdo clinica durdvel: remisso clinica em >80% das visitas do estudo, incluindo a visita final (Semana 52).

As analises exploratorias examinaram os efeitos dos corticosteroides e imunomoduladores concomitantes na
indu¢do da remissdo com o vedolizumabe. O tratamento combinado, mais notavelmente com corticosteroides
concomitantes, pareceu ser mais efetivo na indugdo da remissdo na Doenga de Crohn do que o vedolizumabe
isolado ou com imunomoduladores concomitantes, que mostrou uma diferenga menor na taxa de remissao em
relacdo ao placebo. No GEMINI 11, a taxa de remissdo na Semana 6 foi de 10% (diferenca de 2% em relacdo ao
placebo, IC 95%: -6, 10), quando administrado sem corticosteroides comparada a 20% (diferenca de 14% em
relacdo ao placebo, IC 95%: -1, 29) quando administrado com corticosteroides concomitantes. No GEMINI II,
as taxas de remissdo clinica na Semana 6 ¢ na Semana 10 foram 18% (diferenga de 3% em relag@o ao placebo,
IC 95%: -7, 13) e 22% (diferenga de 8% em relagdo ao placebo, IC 95%: -3, 19) quando administrado sem
corticosteroides comparado a 20% (diferenga de 11% em relagdo ao placebo, IC 95%: 2, 20) e 35% (diferenca
de 23% em relag@o ao placebo, IC 95%: 12, 33) respectivamente, quando administrado com corticosteroides
concomitantes. Estes efeitos foram observados quer os imunomoduladores fossem ou ndo administrados
concomitantemente.

As andlises exploratorias fornecem dados adicionais das principais subpopulacdes estudadas. No GEMINI II,
aproximadamente metade dos pacientes havia falhado anteriormente com tratamento com antagonistas de TNF-
a. Entre estes pacientes, 28% que estavam recebendo vedolizumabe a cada oito semanas, 27% recebendo
vedolizumabe a cada quatro semanas e 13% recebendo placebo alcangaram remissdo clinica na Semana 52.
Melhora da resposta clinica foi alcangada em 29%, 38% e 21%, respectivamente, e remissdo clinica livre de
corticosteroides foi alcangada em 24%, 16% e 0%, respectivamente.

No GEMINI II, os pacientes que falharam em demonstrar resposta na Semana 6 foram mantidos no estudo e
receberam vedolizumabe a cada quatro semanas. Melhora da resposta clinica foi observada na Semana 10 e
Semana 14 para propor¢des maiores de pacientes tratados com vedolizumabe (16% e 22%, respectivamente)
comparado com os pacientes tratados com placebo (7% e 12%, respectivamente). Nao houve diferenga
clinicamente significativa na remissao clinica entre os grupos de tratamento nestes tempos. As analises da
remissdo clinica da Semana 52 em pacientes que nao haviam respondido ao tratamento na Semana 6, mas que
alcancaram resposta na Semana 10 ou Semana 14, indicam que os pacientes com doenga de Crohn que ndo
apresentam resposta podem se beneficiar de uma dose de vedolizumabe na Semana 10.

Os pacientes que apresentavam perda da resposta ao vedolizumabe quando tratados a cada oito semanas no
GEMINI I1, podiam entrar no estudo aberto de extensdo e receberam vedolizumabe a cada quatro semanas. Nestes
pacientes foi observada remissdo clinica em 23% dos pacientes na Semana 28 ¢ 32% dos pacientes na Semana
52.

Os pacientes que alcangaram resposta clinica depois de receber vedolizumabe na Semana 0 ¢ 2 ¢ que foram
randomizados para placebo (por 6 a 52 semanas) e perderam a resposta podiam entrar no estudo aberto de
extensdo e receber vedolizumabe a cada quatro semanas. Nestes pacientes, a remissao clinica foi alcangada em
46% dos pacientes em 28 semanas e 41% dos pacientes em 52 semanas. Neste estudo aberto de extensdo, remissao
clinica e resposta clinica foram observadas nos pacientes por até 348 semanas.

As analises exploratorias mostraram melhora clinicamente significativa para os grupos do vedolizumabe a cada
quatro semanas e a cada oito semanas no GEMINI II e a melhora foi significantemente maior em comparacao ao
grupo placebo, do momento basal para a Semana 52, nos escores do EQ-5D e EQ-5D VAS, no escore total do
IBDQ e nas subescalas do IBDQ de sintomas intestinais e func¢ao sist€émica.
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3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: imunossupressores, imunossupressores seletivos.
Codigo ATC: L04AA33

Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acdo: O vedolizumabe ¢ um medicamento bioldgico imunossupressor seletivo para o intestino.
E um anticorpo monoclonal humanizado que se liga especificamente a integrina a4p7, a qual é expressada, de
preferéncia, em linfécitos T auxiliares (T helper) alojados no intestino. Ao se ligar & integrina a4f7 em
determinados linfocitos, o vedolizumabe inibe a adesdo destas células a molécula-1 de adesdo da célula de
adressina da mucosa (MAdCAM-1), mas ndo a molécula-1 de adesdo da célula vascular (VCAM-1). A
MAdCAM-1 ¢ expressada principalmente nas células endoteliais do intestino e representa um papel critico no
alojamento de linfécitos T nos tecidos do trato gastrointestinal. O vedolizumabe ndo se liga nem inibe a fungéo
das integrinas a4p1 ¢ aEf7.

A integrina 04p7 ¢ expressa em um subconjunto discreto de linfocitos T auxiliares de memoria, os quais migram,
de preferéncia, para o trato gastrointestinal e causam uma inflamag¢ao que ¢ caracteristica da Colite Ulcerativa e
da Doenga de Crohn, que sdao condi¢des inflamatdrias cronicas, imunologicamente mediadas, do trato
gastrointestinal. O vedolizumabe reduz a inflamacao gastrointestinal em pacientes com Colite Ulcerativa e com
Doenga de Crohn. A inibicdo da interacdo da 04pf7 com a MAJCAM-1 pelo vedolizumabe impede a
transmigracao dos linfocitos T auxiliares de memoria alojados no intestino através do endotélio vascular para o
tecido do parénquima em primatas ndo humanos e induziu um aumento reversivel de 3 vezes destas células no
sangue periférico. O precursor murino do vedolizumabe aliviou a inflamagdo gastrointestinal em sagui cabega-
de-algodao com colite, um modelo de Colite Ulcerativa.



Em individuos sadios, pacientes com Colite Ulcerativa ou pacientes com Doenca de Crohn, o vedolizumabe nao
aumenta os neutrofilos, basoéfilos, eosinofilos, linfocitos B e linfécitos T citotoxicos e auxiliares (helper),
linfocitos T auxiliares de memoria totais, monocitos ou células matadoras naturais (natural killer), no sangue
periférico, sem observacdo de leucocitose. O vedolizumabe ndo afetou a vigildncia imunolodgica e a inflamacao
do sistema nervoso central em encefalomielite autoimune experimental em primatas ndo humanos, um modelo
de esclerose multipla. O vedolizumabe ndo afetou as respostas imunoldgicas ao desafio antigénico na derme e no
musculo (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Por outro lado, o vedolizumabe inibiu uma resposta
imunolégica a um desafio antigénico gastrointestinal em voluntarios humanos sadios (veja ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Efeitos farmacodinamicos

Em estudos clinicos com vedolizumabe, em doses variando de 2 a 10 mg/kg, >95% de saturagdo dos receptores
de 04p7 em subgrupos de linfocitos circulantes envolvidos na vigilancia imunoldgica do intestino foi observada
em pacientes.

O vedolizumabe ndo afetou o trafego de CD4+ ¢ CD8+ para o sistema nervoso central, conforme evidenciado
pela auséncia de variacdo na razdo de CD4+/CD8+ no liquido cefalorraquidiano antes e depois da administracao
do vedolizumabe em voluntarios humanos sadios. Estes dados sdo consistentes com investigagdes em primatas
ndo humanos, que ndo detectaram efeitos na vigilancia imunoldgica do sistema nervoso central.

- Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética de dose unica e doses multiplas de vedolizumabe foi estudada em individuos sadios ¢ em
pacientes com Colite Ulcerativa e Doenga de Crohn moderadamente a gravemente ativas.

Absorcao

Em pacientes que receberam 300 mg de vedolizumabe na forma de infusdo intravenosa de 30 minutos nas Semana
0 e 2, as concentragdes séricas minimas na Semana 6 foram 27,9 mcg/mL (DP+15,51) em Colite Ulcerativa e
26,8 mcg/mL (DP+17,45) em Doenca de Crohn. Com inicio na Semana 6, os pacientes receberam 300 mg de
vedolizumabe a cada oito ou quatro semanas. Em pacientes com Colite Ulcerativa, as concentragdes séricas
minimas médias no estado de equilibrio foram 11,2 mcg/mL (DP£7,24) e 38,3 mcg/mL (DP+24,43),
respectivamente. Nos pacientes com Doenga de Crohn as concentragdes séricas minimas médias no estado de
equilibrio foram 13,0 mcg/mL (DP£9,08) e 34,8 mcg/mL (DP+22,55), respectivamente.

Distribuicao

As andlises da farmacocinética da populagdo indicam que o volume de distribuicdo do vedolizumabe ¢
aproximadamente 5 L. A liga¢do do vedolizumabe as proteinas plasmaticas ndo foi avaliada. O vedolizumabe ¢
um anticorpo monoclonal terapéutico e sua ligacdo as proteinas plasmaticas ndo ¢ esperada.

O vedolizumabe ndo cruza a barreira hematoencefalica apos a administragdo intravenosa. O vedolizumabe na
dose de 450 mg por via intravenosa, ndo foi detectado no liquido cerebroespinhal de individuos sadios.

Eliminacio e excrecio

As analises da farmacocinética da populag@o indicam que o vedolizumabe tem depuragdo total do organismo de
aproximadamente 0,157 L/dia ¢ meia-vida sérica de 25 dias. A via exata de eliminac¢do do vedolizumabe néo é
conhecida. As analises da farmacocinética da populacdo sugerem que albumina baixa, maior peso corporal,
tratamento anterior com medicagdes anti-TNF-a e presenca de anticorpo antivedolizumabe podem aumentar a
depuracdo do vedolizumabe, a magnitude de seus efeitos ndo é considerada clinicamente relevante.

Linearidade
O vedolizumabe exibiu farmacocinética linear em concentragdes séricas acima de 1 mcg/mL.

Populacgdes especiais

A idade ndo tem impacto na depuragdo do vedolizumabe em pacientes com Colite Ulcerativa e Doenca de Crohn,
com base nas analises da farmacocinética da populacdo. Nao foram conduzidos estudos formais para examinar
os efeitos da insuficiéncia renal ou hepatica na farmacocinética do vedolizumabe.

Dados pré-clinicos de seguranca

Os dados nao clinicos ndo revelam nenhum risco especial para os seres humanos com base em estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico, assim como em estudos da reproducdo e de toxicologia do desenvolvimento.



Estudos de longo prazo de vedolizumabe em animais para avaliar o seu potencial carcinogénico ndo foram
conduzidos pois ndo existem modelos farmacologicamente responsivos a anticorpos monoclonais. Em uma
espécie farmacologicamente responsiva (macacos cynomolgus) ndo houve evidéncia de hiperplasia celular ou
imunomodulagdo sistémica que pudesse estar potencialmente associada com oncogénese em estudos de
toxicologia de 13 semanas e 26 semanas. Além disso, ndo foram encontrados efeitos do vedolizumabe na taxa de
proliferacdo ou citotoxicidade de uma linhagem de células tumorais humanas expressando a integrina a4f37 in
vitro.

Nao foram realizados estudos especificos de fertilidade com o vedolizumabe em animais. Ndo € possivel tirar
conclusdes definitivas dos 6rgdos reprodutores masculinos no estudo de toxicidade de dose repetida, mas
considerando a falta de ligacdo do vedolizumabe ao tecido reprodutor masculino no macaco ¢ no homem, e a
fertilidade masculina intacta observada no camundongo com a integra 7 desativada, ndo se espera que o
vedolizumabe afete a fertilidade masculina.

A administragdo do vedolizumabe em macacas cynomolgus gravidas durante a maior parte da gestacdo ndo
resultou em evidéncia de efeitos na teratogenicidade, no desenvolvimento pré-natal ou pds-natal nos filhotes até
6 meses de idade. Niveis baixos (<300 mcg/L) de vedolizumabe foram detectados 28 dias apo6s o parto no leite
de 3 de 11 macacas cynomolgus tratadas com 100 mg/kg de vedolizumabe, administrado a cada duas semanas e
ndo nos animais que receberam 10 mg/kg.

4. CONTRAINDICACOES
ENTYVIO ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade (como dispneia, broncoespasmo, urticaria,
rubor e aumento da frequéncia cardiaca) ao vedolizumabe ou a qualquer um dos excipientes do produto.

ENTYVIO ¢ contraindicado na presenca de infec¢des ativas graves, tais como tuberculose, septicemia,
citomegalovirus, listerioses e infeccdes oportunistas, como leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)
(veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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 cada infusdo e medidas de suporte médico devem estar disponiveis para uso imediato enquanto
vedolizumabe ¢ administrado. Para as duas primeiras infusdes, eles devem ser observados para sinais e sintomas
de reacdes de hipersensibilidade aguda por aproximadamente duas horas apds o término da infusdo. Para todas
as infusdes subsequentes, os pacientes devem ser observados por aproximadamente uma hora ap6s o término da
infusdo.

Reacoes relacionadas a infusao
Em estudos clinicos foram relatadas reagdes relacionadas a infusdo e reagdes de hipersensibilidade, sendo a
maioria delas de gravidade leve a moderada (veja REACOES ADVERSAS).

Se ocorrer uma reagdo grave relacionada a infusdo, reacdo anafilatica, ou outra reagdo grave, a administragdo de
ENTYVIO deve ser interrompida imediatamente e tratamento apropriado deve ser iniciado (por exemplo,
epinefrina e anti-histaminicos) (veja CONTRAINDICACOES).

Se ocorrer uma reagdo leve a moderada a infusdo, a velocidade da infusdo pode ser diminuida ou a infusdo pode
ser interrompida e tratamento apropriado pode ser iniciado (por exemplo, epinefrina e anti-histaminicos). Uma
vez que a reacdo leve ou moderada a infusdo tenha se resolvido, a infusdo pode ser continuada. Os médicos
devem considerar o tratamento prévio (por exemplo, com anti-histaminicos, hidrocortisona e/ou paracetamol)
antes da proxima infusdo para pacientes com historia de reacdo leve a moderada a infusdo com vedolizumabe, a
fim de minimizar os riscos (veja REACOES ADVERSAS).

Infeccoes
O vedolizumabe ¢ um antagonista de integrina seletivo para o intestino, sem nenhuma atividade
imunossupressora sistémica identificada (veja PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS).

Os médicos devem estar cientes do potencial aumento do risco de infecgdes oportunistas ou infecgdes para as
quais o intestino é uma barreira de defesa (veja REACOES ADVERSAS). O tratamento com ENTYVIO nio
deve ser iniciado em pacientes com infecgdes ativas graves, como tuberculose, sepse, citomegalovirus, listeriose
e infecgdes oportunistas, até que as infecgdes sejam controladas, e os médicos devem considerar a suspensao do
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tratamento em pacientes que desenvolvem uma infecgdo grave durante o tratamento cronico com ENTYVIO.
Cautela deve ser exercida ao considerar o uso do vedolizumabe em pacientes com uma infeccdo cronica grave
controlada ou histéria de infecgdes graves recorrentes. Os pacientes devem ser monitorados de perto para a
presenga de infecgdes antes, durante e apos o tratamento. ENTYVIO ¢ contraindicado em pacientes com
tuberculose ativa (veja CONTRAINDICACOES). Antes de iniciar o tratamento com vedolizumabe, os pacientes
devem ser submetidos ao teste para tuberculose de acordo com as praticas locais. Se tuberculose latente for
diagnosticada, iniciar o tratamento apropriado da tuberculose de acordo com as recomendagdes locais, antes de
iniciar o vedolizumabe. Em pacientes diagnosticados com tuberculose durante o tratamento com vedolizumabe,
suspender o vedolizumabe até que a infeg¢@o por tuberculose tenha se resolvido.

Alguns antagonistas de integrina e alguns agentes imunossupressores sistémicos foram associados com
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), que ¢ uma infec¢do oportunista rara e frequentemente fatal
causada pelo virus John Cunningham (JC). Ao se ligar a integrina 047 expressada em linfocitos alojados no
intestino, o vedolizumabe exerce um efeito imunossupressor especifico para o intestino. Nenhum efeito
imunossupressor sistémico foi notado em individuos sadios.

Os profissionais de saude devem monitorar os pacientes em tratamento com vedolizumabe para quaisquer sinais
e sintomas neurologicos novos ou agravamento destes sinais e sintomas, considerar o encaminhamento para um
neurologista se isto ocorrer. Se houver suspeita de LMP, o tratamento com vedolizumabe deve ser suspenso; se
o diagnéstico for confirmado, o tratamento deve ser interrompido permanentemente.

Os sinais e sintomas tipicos associados com LMP sdo diversos, progridem ao longo de dias a semanas e incluem
fraqueza progressiva em um lado do corpo, inépcia dos membros, problemas de visdo e alteragdes no pensamento,
memoria e orientacdo levando a confusdo e alteragdes de personalidade. A progressdo dos déficits usualmente
leva a morte ou incapacidade grave ao longo de semanas ou meses.

Neoplasias malignas

O risco de neoplasias malignas estd aumentado em pacientes com Colite Ulcerativa e Doenca de Crohn.
Medicamentos imunomoduladores podem aumentar o risco de neoplasias malignas (veja REACOES
ADVERSADS).

Uso anterior e concomitante de produtos biolégicos
Nao ha dados disponiveis de estudos clinicos do vedolizumabe para pacientes previamente tratados com
natalizumabe ou rituximabe.

Os pacientes previamente expostos ao natalizumabe devem esperar normalmente 12 semanas, no minimo, antes
de iniciar o tratamento com ENTY VIO, exceto se indicado de outra forma em fungdo da condigdo clinica do
paciente.

Nao ha dados de estudos clinicos do uso concomitante de vedolizumabe com imunossupressores biologicos.
Portanto, o uso de ENTY VIO em tais pacientes ndo ¢ recomendado.

Vacinas vivas e orais

Recomenda-se que todos os pacientes tenham suas imunizagdes atualizadas, de acordo com as orientagdes para
imunizagdo vigentes, antes de iniciar o tratamento com ENTY VIO. Os pacientes que estdo recebendo tratamento
com vedolizumabe podem continuar a receber vacinas nao vivas (por exemplo, subunidade ou vacina inativada).
Nao hé dados sobre a transmissdo secundaria de infec¢do por vacinas vivas em pacientes que estdo recebendo
vedolizumabe. A administragdo da vacina contra influenza deve ser injetavel, em linha com a pratica clinica de
rotina. Outras vacinas vivas podem ser administradas concomitantemente com o vedolizumabe apenas se 0s
beneficios superarem claramente os riscos.

Em um estudo controlado por placebo em voluntarios sadios, uma dose Unica de 750 mg de vedolizumabe néo
diminuiu as taxas de imunidade protetora para o virus da hepatite B em individuos que foram vacinados por via
intramuscular com trés doses de antigeno de superficie da hepatite B recombinante. Os individuos expostos ao
vedolizumabe apresentaram taxas menores de soroconversao apos receber uma vacina oral, morta, contra colera.
O impacto em outras vacinas injetaveis, orais e nasais ¢ desconhecido.

Inducio de remissao na Doenca de Crohn

A indugdo da remissdo na Doenga de Crohn pode demorar até 14 semanas em alguns pacientes. As razdes para
isto ndo sdo totalmente conhecidas e estdo relacionadas, possivelmente, ao mecanismo de agdo. Isto deve ser
levado em consideracdo, particularmente em pacientes com doenca ativa grave no momento basal, ndo tratados
anteriormente com antagonistas de TNF-a (veja RESULTADOS DE EFICACIA).



As andlises exploratorias de subgrupos dos estudos clinicos em Doenca de Crohn sugeriram que o vedolizumabe,
administrado em pacientes sem tratamento concomitante com corticosteroides, pode ser menos efetivo para a
inducdo de remissdo na Doenca de Crohn do que naqueles pacientes que ja estdo recebendo corticosteroides
concomitantes (independente do uso concomitante de imunomoduladores; veja RESULTADOS DE EFICACIA).

Uso durante a gravidez e a lactacio
Categoria B de Risco na Gravidez - Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacido médica ou do cirurgiiao dentista.

- Mulheres em idade fértil
As mulheres em idade fértil devem usar métodos contraceptivos adequados para evitar a gravidez e o seu uso
deve ser mantido durante pelo menos 18 semanas apods o Gltimo tratamento com ENTYVIO.

- Gravidez

Os dados sobre o uso do vedolizumabe durante a gravidez sdo limitados. Nao ha estudos com vedolizumabe em
mulheres gravidas.

Estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos com relagdo a toxicidade para a
reproducio com a administracdo intravenosa de vedolizumabe a coelhos e macacos. (veja DADOS PRE-
CLINICOS DE SEGURANCA).

ENTY VIO s6 deve ser usado durante a gravidez se os beneficios superarem claramente qualquer risco potencial
para a mae e o feto.

- Lactacdo

Vedolizumabe foi detectado no leite humano. O efeito do vedolizumabe em lactentes ¢ desconhecido. Em um
estudo de lactacdo apenas com leite, que avaliou a concentragdo de vedolizumabe no leite materno de mulheres
lactantes com colite ulcerativa ativa ou doenca de Crohn recebendo vedolizumabe, a concentragdo de
vedolizumabe no leite materno foi de aproximadamente 0,4% a 2,2% da concentracdo sérica materna obtida em
estudos historicos de vedolizumabe. A dose diaria média estimada de vedolizumabe ingerida pelo lactente foi de
0,02 mg/kg/dia, a qual ¢, aproximadamente 21% da dose didria média materna ajustada ao peso corporal. O uso
de vedolizumabe em mulheres em lactacdo deve levar em conta o beneficio da terapia para a mae e os riscos
potenciais para a crianga lactente.

- Fertilidade

Nao ha dados sobre os efeitos do vedolizumabe na fertilidade humana. Os efeitos sobre a fertilidade masculina e
feminina ndo foram avaliados formalmente em estudos em animais (veja DADOS PRE-CLINICOS DE
SEGURANCA).

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
ENTYVIO pode ter uma influéncia minima na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas, uma vez que
tontura foi relatada em um niimero pequeno de pacientes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram conduzidos estudos de interagao.

O vedolizumabe foi estudado em pacientes adultos com Colite Ulcerativa e Doenga de Crohn com administrago
concomitante de corticosteroides, imunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina ¢ metotrexato) e
aminosalicilatos. As analises da farmacocinética da populagdo sugerem que a administragdo concomitante de tais
agentes nao teve efeito clinicamente significativo na farmacocinética do vedolizumabe. O efeito do vedolizumabe
na farmacocinética dos medicamentos comumente coadministrados nao foi estudado.

Vacinacoes
As vacinas vivas, em particular vacinas vivas orais, devem ser usadas com cautela durante o tratamento com
ENTYVIO (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeracao entre 2°C e 8°C. Proteger da luz.

ENTYVIO po liofilizado para solugao injetavel tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricagdo.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o 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 solucdo 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 p¢ liofilizado para solucdo injetavel ¢ um po6 branco a quase branco para solucdo para infusdo que deve ser
reconstituido e diluido antes da administragao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento com ENTYVIO deve ser iniciado e supervisionado por profissionais da saude experientes no
diagnéstico e no tratamento da Colite Ulcerativa ou da Doenga de Crohn.

METODO DE ADMINISTRACAO

ENTYVIO deve ser administrado apenas por via intravenosa, ap6s ser reconstituido e diluido. A infusdo
intravenosa deve ser administrada durante 30 minutos de duracdo. Nao administrar por inje¢do intravenosa ou
inje¢@o em bolus. O po liofilizado do vedolizumabe deve ser reconstituido em agua estéril para injegdo e diluido
em 250 mL de solugdo de 0,9% de cloreto de sodio antes da administragdo. Apods a conclusio da infusdo, lavar
com 30 mL de 0,9% de solugdo de cloreto de sodio. Os pacientes devem ser monitorados durante e apos a infusao
(veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Apbs a reconstitui¢do cada mL de ENTY VIO contém 60 mg de vedolizumabe.
Instrugdes para a reconstituicio e a infusio

1. Usar técnicas assépticas ao preparar a solu¢do de ENTY VIO para a infusdo intravenosa.

Remover a tampa flip-off do frasco e passar um algoddo embebido em alcool na tampa de borracha.
Reconstituir o produto com 4,8 mL de adgua para injecdo estéril em temperatura ambiente (20-25°C),
usando uma seringa com agulha de calibre 21-25.

3. Inserir a agulha no centro do batoque e direcionar o jato de liquido para a parede do frasco a fim de
evitar a formagdo excessiva de espuma.

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

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

6. Inspecionar a solugdo reconstituida visualmente quanto a presenga de material particulado e
descoloracdo antes da dilui¢do. A solugdo deve ser limpida ou opalescente, incolor a amarelo claro e
livre de particulas visiveis. A solucdo reconstituida com cor ndo caracteristica ou contendo particulas
ndo deve ser administrada.

7. Uma vez dissolvida, inverter o frasco cuidadosamente trés vezes.

8. Imediatamente aspirar 5 mL (300 mg) do ENTY VIO reconstituido usando uma seringa de calibre 21-
25.

9. Adicionar 5 mL (300 mg) do ENTY VIO reconstituido em bolsa de infusdo contendo 250 mL de solugao
de cloreto de sodio 0,9% estéril e misturar cuidadosamente (os 5 mL da solugdo de cloreto de sddio
0,9% nao devem ser retirados da bolsa de infusdo antes da adi¢do do ENTYVIO). Nao adicionar outros
medicamentos a solugdo de infusdo preparada ou ao equipo de infusdo intravenosa. Administrar a
solucdo para infusdo durante 30 minutos.

ENTYVIO nao contém conservantes. Uma vez reconstituido, a solugdo para infus@o deve ser usada o quanto
antes.

Estabilidade da solugdo reconstituida de vedolizumabe no frasco para injetaveis:
A estabilidade durante a utilizagdo da solucéo reconstituida no frasco-ampola foi demonstrada durante 8 horas a
2°C-8°C.

Estabilidade da solucdo diluida de vedolizumabe em solugdo de cloreto de sédio a 0,9%:
A estabilidade em uso da solugdo diluida em solugdo de cloreto de sédio a 0,9% na bolsa da bomba de infusdo
foi demonstrada por 12 horas a 20°C-25°C ou 24 horas a 2°C-8°C.




A estabilidade em uso combinada do vedolizumabe no frasco-ampola e na bolsa da bomba de infusdo com
solucdo de cloreto de sédio a 0,9% contempla um total de 12 horas a 20°C-25°C ou 24 horas a 2°C-8°C. Um
periodo de 24 horas pode incluir até 8 horas de armazenamento a 2°C-8°C para a solugao reconstituida no frasco-
ampola e até 12 horas de armazenamento a 20°C-25°C para a solugdo diluida na bolsa da bomba de infusao;
entretanto, a bolsa da bomba de infusdo deve ser armazenada no refrigerador (2°C-8°C) pelo resto do periodo de
24 horas.

Dessa forma, os cuidados de conservagdo sdo resumidos na tabela abaixo:

Cuidados de conservagdo
2°C-8°C 20°C-25°C
Solug¢do reconstituida no frasco-ampola 8 horas Nao armazenar !
Solugdo diluida em cloreto de sodio 0,9% 24 horas >3 12 horas 2

! Até 30 minutos sdo permitidos para reconstitui¢io.

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

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

Nao congelar a solugdo reconstituida ou diluida.
Nao guardar qualquer quantidade ndo utilizada da solugdo para infusdo para reutilizagao.

Cada frasco contém somente uma dose.
Qualquer material ou residuos ndo utilizados devem ser descartados de acordo com os procedimentos locais.

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

POSOLOGIA

- Colite Ulcerativa

A dose recomendada ¢ 300 mg de ENTY VIO, administrada por infusdo intravenosa nas Semanas 0, 2 ¢ 6 e depois
a cada oito semanas.

O tratamento de pacientes com Colite Ulcerativa deve ser descontinuado se ndo houver evidéncia de beneficio
terapéutico até a Semana 14 (veja RESULTADOS DE EFICACIA).

Alguns pacientes que experimentaram reducgdo da resposta podem se beneficiar de um aumento na frequéncia do
tratamento para 300 mg de ENTY VIO a cada quatro semanas.

Em pacientes que responderem ao tratamento com ENTY VIO, o uso de corticosteroides pode ser reduzido e/ou
interrompido a critério médico.

Reinicio do tratamento

Se o tratamento for interrompido e houver necessidade de reiniciar o tratamento com ENTY VIO, a administracao
a cada 4 semanas pode ser considerada (veja RESULTADOS DE EFICACIA). Em estudos clinicos o periodo de
interrupgao do tratamento se estendeu por até um ano. A eficacia foi recuperada com o reinicio do tratamento,
sem nenhum aumento evidente dos eventos adversos ou das reagdes relacionadas a infusio (veja REACOES
ADVERSAS).

- Doenca de Crohn
A dose recomendada ¢ 300 mg de ENTY VIO, administrada por infusdo intravenosa nas Semanas 0, 2 ¢ 6 ¢ depois
a cada oito semanas.

Os pacientes com Doenca de Crohn que ndo apresentarem resposta podem se beneficiar de uma dose de
ENTYVIO na Semana 10 (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Nos pacientes que responderem,
continuar o tratamento a cada oito semanas a partir da Semana 14. O tratamento de pacientes com Doenga de
Crohn deve ser descontinuado se ndo houver evidéncia de beneficio terapéutico até a Semana 14 (veja
RESULTADOS DE EFICACIA).

Alguns pacientes que experimentaram redugao da resposta podem se beneficiar de um aumento na frequéncia do
tratamento para 300 mg de ENTY VIO a cada quatro semanas.



Em pacientes que responderem ao tratamento com ENTY VIO, o uso de corticosteroides pode ser reduzido e/ou
interrompido a critério médico.

Reinicio do tratamento

Se o tratamento for interrompido e houver necessidade de reiniciar o tratamento com ENTY VIO, a administracio
a cada 4 semanas pode ser considerada (veja RESULTADOS DE EFICACIA). Em estudos clinicos o periodo de
interrupgdo do tratamento se estendeu por até um ano. A eficacia foi recuperada com o reinicio do tratamento,
sem nenhum aumento evidente dos eventos adversos ou das reagdes relacionadas a infusio (veja REACOES
ADVERSAS).

Pacientes pediatricos
A seguranga e a eficacia do vedolizumabe ndo foram estabelecidas em criangas com idade de 0 a 17 anos. Néo
ha dados disponiveis.

Pacientes idosos
Nao ¢é necessario ajustar a dose para pacientes idosos. As analises da farmacocinética da populagdo nao
mostraram efeito da idade (veja PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS).

Pacientes com comprometimento renal ou hepatico
ENTYVIO nio foi estudado nestas populacdes de pacientes e, portanto, ndo é possivel recomendar uma dose.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

O vedolizumabe foi estudado em trés estudos clinicos placebo-controlados em pacientes com Colite Ulcerativa
(GEMINI I) ou Doenga de Crohn (GEMINI 1II e IIT). Em dois estudos controlados (GEMINI I e II), envolvendo
1434 pacientes que receberam 300 mg de vedolizumabe na Semana 0, Semana 2 e depois a cada oito semanas ou
a cada quatro semanas por até 52 semanas e 297 pacientes que receberam placebo por até 52 semanas, foram
relatados eventos adversos em 84% dos pacientes tratados com vedolizumabe e 78% dos pacientes tratados com
placebo. Ao longo de 52 semanas, 19% dos pacientes tratados com vedolizumabe experimentaram eventos
adversos graves comparado a 13% dos pacientes tratados com placebo. Taxas similares de eventos adversos
foram observadas nos grupos tratados a cada oito semanas ¢ a cada quatro semanas nos estudos clinicos de fase
3. A proporg¢do de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi de 9% para os
pacientes tratados com vedolizumabe ¢ 10% para os pacientes tratados com placebo. Nos estudos combinados
do GEMINI I eI, as reagdes adversas que ocorreram em >5% dos pacientes foram nausea, nasofaringite, infecg@o
do trato respiratério superior, artralgia, febre, fadiga, cefaleia, tosse. Reagdes relacionadas a infusdo foram
relatadas em 4% dos pacientes que estavam recebendo vedolizumabe.

No estudo de indugdo GEMINI III, mais curto (10 semanas), placebo-controlado, os tipos de rea¢des adversas
relatadas foram semelhantes, mas ocorreram com frequéncia menor do que nos estudos mais longos de 52
semanas.

Outros 279 pacientes foram tratados com vedolizumabe na Semana 0 ¢ Semana 2 e, entdo, com placebo por até
52 semanas. Oitenta e quatro por cento (84%) destes pacientes apresentaram eventos adversos e 15%
apresentaram eventos adversos graves.

Os pacientes (n=1822) incluidos anteriormente nos estudos de fase 2 ou 3 do vedolizumabe eram elegiveis para
inclusdo em um estudo aberto em andamento e receberam 300 mg de vedolizumabe a cada quatro semanas.

Lista tabulada de reacées adversas
A lista de reagdes adversas a seguir ¢ baseada na experiéncia de estudos clinicos.

Reacdo muito comum (>1/10): nasofaringite, cefaleia, artralgia.

Reacdo comum (>1/100 e <1/10): dor nas extremidades, bronquite, gastroenterite, infec¢do do trato respiratorio
superior, influenza, sinusite, faringite; parestesia; hipertensao; dor na orofaringe, congestio nasal, tosse; abscesso
anal, fissura anal, nausea, dispepsia, constipagdo, distensdo abdominal, flatuléncia, hemorroidas; erupg¢éo
cutanea, prurido, eczema, eritema, suores noturnos, acne; espasmos musculares, lombalgia, fraqueza muscular,
fadiga; febre.



Reacido incomum (>1/1000 e <1/100): infecgdo do trato respiratdrio, candidiase vulvovaginal, candidiase oral;
foliculite; reagdo no local da infusdo (incluindo dor no local e irritagdo no local), reacdo relacionada a infusdo
(calafrios, sensacdo de frio).

Descricao de reacoes adversas selecionadas

- Reacoes relacionadas a infusiao

Nos estudos controlados GEMINI I e 11, 4% dos pacientes tratados com vedolizumabe e 3% dos pacientes tratados
com placebo apresentaram um evento adverso definido pelo investigador como reagio relacionada a infuséo (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Nenhum evento adverso especifico de reagdo relacionada a infusio
ocorreu a uma taxa superior a 1%. A maioria das reagdes relacionadas a infusdo foi de intensidade leve ou
moderada e <1% resultou em interrupg¢do do tratamento do estudo. As reacdes relacionadas a infusdo observadas
se resolveram, em geral, apds a infusdo, sem intervengdo ou com intervengdo minima. A maioria das reagdes
relacionadas a infusdo ocorreu dentro das primeiras duas horas. Entre os pacientes que tiveram reagdes
relacionadas a infusdo, aqueles que receberam vedolizumabe tiveram mais reagdes nas primeiras duas horas
comparados aos pacientes que receberam placebo e tiveram reagdes relacionadas a infusdo. A maioria das reagdes
relacionadas a infusdo ndo foi grave e ocorreu durante a infusdo ou dentro da primeira hora apds o término da
infuséo.

Um evento adverso grave de reagdo relacionada a infuso foi relatado em um paciente com Doenga de Crohn
durante a segunda infusdo (os sintomas relatados foram dispneia, broncoespasmo, urticaria, rubor, erupgao
cutanea e aumento da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca) e foi controlado com sucesso com a interrupgéo
da infusdo e tratamento com anti-histaminicos e hidrocortisona IV. Em pacientes que receberam vedolizumabe
nas Semanas 0 e 2, seguido por placebo, ndo foi observado aumento na taxa de reagdes relacionadas a infusio
com o reinicio do tratamento com vedolizumabe apés a perda da resposta.

- Infeccoes

Nos estudos controlados GEMINI I e II, a taxa de infe¢ao foi 0,85 por paciente-ano nos pacientes tratados com
vedolizumabe e 0,70 por paciente-ano nos pacientes tratados com placebo. As infecgdes consistiram
principalmente de nasofaringite, infeccdo do trato respiratorio superior, sinusite e infecgdes do trato urindrio. A
maioria dos pacientes continuou o vedolizumabe apds a resolugdo da infecgao.

Nos estudos controlados GEMINI I e I, a taxa de infecgdes graves foi 0,07 por paciente-ano nos pacientes
tratados com vedolizumabe e 0,06 por paciente-ano nos pacientes tratados com placebo. Nao houve aumento
significante na taxa de infecgdes graves com o tempo.

Nos estudos controlados e abertos do vedolizumabe em adultos foram relatadas infec¢des graves, que incluiram
tuberculose, septicemia (algumas fatais), septicemia por Salmonella, meningite por Listeria e colite por
citomegalovirus.

Em estudos clinicos, a taxa de infecgdes em pacientes tratados com vedolizumabe com IMC de 30 kg/m? e acima
foi maior do que naqueles com IMC inferior a 30 kg/m?.

- Imunogenicidade

Nos estudos controlados GEMINI I e 11, o vedolizumabe mostrou uma taxa de imunogenicidade de 4% (56 de
1434 pacientes que receberam tratamento continuo com vedolizumabe foram positivos para anticorpo
antivedolizumabe em algum momento durante o tratamento). Nove de 56 pacientes foram persistentemente
positivos (positivo para anticorpo antivedolizumabe em duas ou mais visitas do estudo) e 33 pacientes
desenvolveram anticorpos neutralizantes antivedolizumabe.

A frequéncia do anticorpo antivedolizumabe detectado em pacientes 16 semanas apds a ultima dose de
vedolizumabe (aproximadamente cinco meias-vidas apds a ultima dose) foi aproximadamente 10% no GEMINI
Iell

Nos estudos controlados GEMINI I e I1, 5% (3 de 61) dos pacientes que tiveram um evento adverso considerado
pelo investigador como reagdo relacionada a infusdo foram persistentemente positivos para anticorpo
antivedolizumabe.

No geral, ndo houve correlagdo aparente do desenvolvimento de anticorpo antivedolizumabe com a resposta
clinica ou os eventos adversos. Entretanto, o nuimero de pacientes que desenvolveram anticorpos
antivedolizumabe foi muito limitado para fazer uma avaliagdo definitiva.
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- Neoplasias malignas

No geral, os resultados do programa clinico até o momento ndo sugerem um aumento do risco para neoplasias
malignas com o tratamento com vedolizumabe. Entretanto, o nimero de neoplasias malignas era pequeno e a
exposi¢ao a longo prazo foi limitada. As avaliagdes da seguranca a longo prazo estdo em andamento.

- Experiéncia Pés-comercializacao
No contexto pés-comercializagdo foram identificados relatos de anafilaxia. A frequéncia de anafilaxia neste
cenario ¢ desconhecida.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel
no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Doses de at¢ 10 mg/kg (aproximadamente 2,5 vezes a dose recomendada) foram administradas em estudos
clinicos. Nos estudos clinicos nao foi observada toxicidade limitante da dose.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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