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ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Entyvio 300 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém 300 mg de vedolizumab.
Ap6s a reconstituigdo, cada ml de solucdo contém 60 mg de vedolizumab.

Vedolizumab ¢ um anticorpo monoclonal IgG; humanizado produzido em células do ovério do
hamster chinés (CHO) por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
P6 para concentrado para solugdo para perfusdo.

Massa ou po liofilizado branco a esbranquicado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Colite ulcerosa

Entyvio ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa ativa moderada a grave
que apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a

terapéutica convencional ou a um antagonista do fator de necrose tumoral alfa (TNFa).

Doenca de Crohn

Entyvio ¢é indicado para o tratamento de doentes adultos com doenga de Crohn ativa moderada a grave
que apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a
terapéutica convencional ou a um antagonista do fator de necrose tumoral alfa (TNFa).

Pouchite

Entyvio ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com pouchite ativa crénica moderada a grave,
que foram submetidos a proctocolectomia e anastomose ileo-anal para colite ulcerosa e que
apresentaram uma resposta inadequada ou deixaram de responder a terapéutica com antibioticos.

4.2 Posologia e modo de administragao

O tratamento deve ser iniciado e monitorizado por profissionais de satde especializados com

experiéncia no diagnoéstico e tratamento de colite ulcerosa, doenga de Crohn ou pouchite (ver
seccao 4.4). Os doentes deverao receber o folheto informativo.



Posologia

Colite ulcerosa

O regime posologico recomendado de vedolizumab por via intravenosa ¢ de 300 mg administrado por
perfusdo intravenosa as 0, 2 e 6 semanas e, a partir dai, a cada 8 semanas.

A terapéutica para doentes com colite ulcerosa deve ser descontinuada se ndo forem observadas
quaisquer evidéncias de beneficio terapéutico até a semana 10 (ver secc¢do 5.1).

Alguns doentes que manifestaram uma diminui¢do na sua resposta poderdo beneficiar de um aumento
na frequéncia posoldgica de vedolizumab 300 mg por via intravenosa a cada 4 semanas.

Em doentes que responderam ao tratamento com vedolizumab, a administragdo de corticosteroides
pode ser reduzida e/ou descontinuada de acordo com os cuidados padrao.

Reinicio do tratamento

Se a terapéutica for interrompida e for necessario reiniciar o tratamento com vedolizumab por via
intravenosa, a dosagem a cada 4 semanas podera ser considerada (ver sec¢do 5.1). O periodo de
interrupcdo do tratamento em ensaios clinicos teve uma duragdo de, no maximo, 1 ano. A eficacia foi
readquirida sem qualquer aumento evidente de reagdes adversas ou reagdes relacionadas com a
perfusdo durante o reinicio do tratamento com vedolizumab (ver seccao 4.8).

Doenca de Crohn

O regime posoldgico recomendado de vedolizumab por via intravenosa ¢ de 300 mg administrado por
perfusdo intravenosa as 0, 2 ¢ 6 semanas e, a partir dai, a cada 8 semanas.

Os doentes com doenga de Crohn que nao demonstraram uma resposta poderdo beneficiar de uma
dose de vedolizumab por via intravenosa na semana 10 (ver seccdo 4.4). A terapéutica devera ser
continuada a cada 8 semanas desde a semana 14 em doentes que responderam ao tratamento. A
terapéutica para doentes com doenga de Crohn deve ser descontinuada se ndo forem observadas
quaisquer evidéncias de beneficio terapéutico até a semana 14 (ver secc¢ao 5.1).

Alguns doentes que manifestaram uma diminui¢do na sua resposta poderdo beneficiar de um aumento
na frequéncia posologica de Entyvio 300 mg a cada 4 semanas.

Em doentes que responderam ao tratamento com vedolizumab, a administragdo de corticosteroides
pode ser reduzida e/ou descontinuada de acordo com os cuidados padrao.

Reinicio do tratamento

Se a terapéutica for interrompida e for necessario reiniciar o tratamento com vedolizumab por via
intravenosa, a dosagem a cada 4 semanas podera ser considerada (ver sec¢do 5.1). O periodo de
interrupcdo do tratamento em ensaios clinicos teve uma duragdo de, no maximo, 1 ano. A eficacia foi
readquirida sem qualquer aumento evidente de reagdes adversas ou reagdes relacionadas com a
perfusdo durante o reinicio do tratamento com vedolizumab (ver seccao 4.8).

Pouchite

O regime posologico recomendado de vedolizumab por via intravenosa ¢ de 300 mg administrado por
perfusdo intravenosa as 0, 2 ¢ 6 semanas e, a partir dai, a cada 8 semanas.

O tratamento com vedolizumab devera ser iniciado em paralelo com antibidtico dos cuidados padrao
(por exemplo, quatro semanas de ciprofloxacina) (ver secgdo 5.1).

A descontinuagdo do tratamento devera ser considerada, caso nao seja observada evidéncia de
beneficio terapéutico as 14 semanas de tratamento com vedolizumab.



Reinicio do tratamento
Nao existem dados de reinicio de tratamento disponiveis em doentes com pouchite.

Populacdes especiais

Doentes idosos

Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico em doentes idosos. As analises de farmacocinética da
populacdo ndo demonstraram qualquer efeito da idade (ver secgdo 5.2).

Doentes com compromisso renal ou hepdtico

Vedolizumab nao foi estudado nestas populagdes de doentes. Nao podem ser efetuadas quaisquer
recomendacgdes de dosagem.

Populacdo pediatrica

A seguranga e eficacia de vedolizumab em criangas entre os 0 € os 17 anos de idade nao foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Entyvio 300 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusao destina-se a ser utilizado apenas por
via intravenosa. Deve ser reconstituido e diluido antes da administragdo intravenosa.

Entyvio 300 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao ¢ administrado como perfusao
intravenosa durante 30 minutos. Os doentes devem ser monitorizados durante e apds a perfusdo (ver
seccao 4.4).

Para instruc¢des acerca da reconstitui¢do e dilui¢do do medicamento antes da administragédo, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

Infe¢Ges graves ativas, tais como tuberculose (TB), septicemia, citomegalovirus, listeriose e infegoes
oportunistas, tais como leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) (ver secgio 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

O vedolizumab intravenoso deve ser administrado num ambiente de saude equipado para permitir a
monitorizagdo de reagdes de hipersensibilidade aguda, incluindo anafilaxia, caso ocorram. Devem
estar disponiveis medidas de acompanhamento e de apoio médico adequado, para utilizagdo imediata,
quando se administra vedolizumab por via intravenosa. Todos os doentes devem ser continuamente
monitorizados durante cada perfusdo. Nas primeiras 2 perfusdes, devem ser igualmente observados
durante aproximadamente 2 horas ap6s a conclusdo da perfusdo para verificar a existéncia de sinais e
sintomas de reagdes de hipersensibilidade aguda. Nas restantes perfusdes subsequentes, os doentes
devem ser observados durante aproximadamente 1 hora ap6s a conclusao da perfusao.

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome ¢ o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.



Reacdes relacionadas com a perfusio e reacdes de hipersensibilidade

Em ensaios clinicos, foram notificadas reagoes relacionadas com a perfusdo (RRP) e reagdes de
hipersensibilidade, sendo que a maioria apresentava uma gravidade ligeira a moderada (ver
sec¢ao 4.8).

Se ocorrer uma RRP grave, uma reagdo anafilatica ou outra reagdo adversa grave, a administracdo de
Entyvio deve ser imediatamente descontinuada e iniciado tratamento apropriado (por ex., epinefrina e
anti-histaminico) (ver seccao 4.3).

Se ocorrer uma RRP ligeira a moderada, a taxa de perfusdo pode ser reduzida ou interrompida e
devera ser iniciado tratamento apropriado. Assim que a RRP ligeira ou moderada se resolva,
prosseguir com a perfusdo. Os médicos devem ponderar um tratamento prévio (por ex., com
anti-histaminicos, hidrocortisona e/ou paracetamol) antes da perfusdo seguinte em doentes com
historia de RRP ligeira a moderada ao vedolizumab, de forma a minimizar os riscos (ver secg¢ao 4.8).

Infecdes

Vedolizumab ¢é um antagonista seletivo da integrina no intestino sem qualquer atividade
imunossupressora sistémica identificada (ver secgdo 5.1).

Os médicos devem estar cientes do potencial risco acrescido de infecdes oportunistas ou de infegdes
para as quais o intestino € uma barreira defensiva (ver sec¢do 4.8). O tratamento com vedolizumab nao
deve ser iniciado em doentes com infe¢Ges graves ativas até que as infegcdes estejam controladas, e os
médicos devem ponderar a interrupgdo do tratamento em doentes que desenvolvam uma infegdo grave
durante o tratamento cronico com vedolizumab. Deve ter-se precaugdo ao ponderar a utilizagao de
vedolizumab em doentes com uma infe¢do grave cronica controlada ou histéria de infegdes graves
recorrentes. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados relativamente a infegdes antes,
durante e ap6s o tratamento.

O vedolizumab ¢ contraindicado em doentes com tuberculose/TB ativa (ver sec¢do 4.3). Antes de se
iniciar o tratamento com vedolizumab, os doentes devem ser rastreados quanto a TB de acordo com a
pratica clinica local. Se for diagnosticada TB latente, devera ser iniciado um tratamento
anti-tuberculose adequado, de acordo com as recomendagdes locais, antes de se iniciar a terapéutica
com vedolizumab. Em doentes diagnosticados com TB durante a administracdo da terapéutica com
vedolizumab, a terapéutica deve ser descontinuada até a infe¢ao por TB estar resolvida.

Alguns antagonistas da integrina e alguns agentes imunossupressores sistémicos foram associados a
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), uma infe¢do oportunista rara e frequentemente fatal
causada pelo virus de John Cunningham (JC). Ao ligar-se a integrina o437 expressa nos linfocitos
alojados no intestino, vedolizumab tem um efeito imunossupressor especifico no intestino. Embora
nado tenha sido observado qualquer efeito imunossupressor sistémico em individuos saudéveis, nao sdo
conhecidos os efeitos na fun¢do do sistema imunitario sistémico em doentes com doenca inflamatéria
do intestino.

Os profissionais de saude devem monitorizar os doentes medicados com vedolizumab para detetar
qualquer inicio ou agravamento de sinais e sintomas neurologicos, conforme descrito nos materiais
educacionais destinados aos médicos, € ponderar o reencaminhamento neuroldgico nestas situagoes.
Se se suspeitar de LMP, o tratamento com vedolizumab deve ser interrompido; se se confirmar o
diagnostico de LMP, o tratamento deve ser permanentemente descontinuado.

Doencas malignas

O risco de doengas malignas é acrescido em doentes com colite ulcerosa e doenga de Crohn. Os
medicamentos imunorreguladores podem agravar o risco de doengas malignas (ver secgao 4.8).



Utilizacdo prévia e concomitante de medicamentos biologicos

Nao estdo disponiveis quaisquer dados de ensaios clinicos com vedolizumab realizados em doentes
previamente tratados com natalizumab ou rituximab. Recomenda-se precaucéo ao ponderar a
utilizagao de vedolizumab nestes doentes.

Os doentes previamente expostos a natalizamab devem, normalmente, aguardar pelo menos
12 semanas antes de iniciar a terapéutica com vedolizumab, salvo indicag@o em contrario devido a
condicdo clinica do doente.

Nao estdo disponiveis quaisquer dados de ensaios clinicos sobre a utilizagdo concomitante de
vedolizumab com imunossupressores bioldgicos. Por conseguinte, a utilizacdo de vedolizumab em tais

doentes ndo ¢é recomendada.

Vacinas vivas e orais

Num estudo controlado por placebo de voluntarios saudaveis, uma unica dose de 750 mg de
vedolizumab néo reduziu as taxas de imunidade protetora em relagdo ao virus da hepatite B em
individuos vacinados com 3 doses de antigénio de superficie de hepatite B recombinante por via
intramuscular. Os individuos expostos ao vedolizumab apresentaram taxas de seroconversao mais
baixas apds a administragdo de uma vacina contra a colera, inativada por via oral. O impacto noutras
vacinas orais e nasais ¢ desconhecido. Recomenda-se que todos os doentes sejam vacinados com todas
as vacinas, de acordo com as recomendacodes atuais de imunizagdo antes de iniciar o tratamento com
vedolizumab. Os doentes que se encontram a receber tratamento com vedolizumab podem continuar a
receber vacinas inativas. Nao existem dados sobre a transmiss@o secundaria de infe¢do por vacinas
vivas em doentes que se encontram a receber vedolizumab. A administragdo da vacina da gripe devera
ser efetuada por injecéo, de acordo com a pratica clinica de rotina. Poderdo ser administradas outras
vacinas vivas concomitantemente com vedolizumab apenas se os beneficios ultrapassarem claramente
0S TiScos.

Inducio de remissio na doenca de Crohn

A indugdo de remissdo na doenca de Crohn pode levar até 14 semanas em alguns doentes. Os motivos
ndo sdo totalmente conhecidos e estdo possivelmente relacionados com o mecanismo de acdo. Este
facto deve ser tido em consideragdo, particularmente em doentes com doenga ativa grave no inicio da
doenca e que ndo foram anteriormente tratados com antagonistas TNFa. (ver também secc¢do 5.1).

As analises exploratorias de subgrupos de estudos clinicos na doenga de Crohn sugeriram que o
vedolizumab administrado em doentes sem tratamento concomitante de corticosteroides pode ser
menos efetivo na inducao de remissao na doenga de Crohn, do que nos doentes que ja estavam a
receber corticosteroides concomitantes (independentemente da utilizagdo concomitante de
imunomoduladores; ver secgao 5.1).

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacao
Nao foram realizados estudos de interagao.

Vedolizumab foi estudado em doentes adultos com colite ulcerosa e doenca de Crohn com a
administragdo concomitante de corticosteroides, imunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina e
metotrexato) e aminossalicilatos. As analises de farmacocinética da populacdo sugerem que a
coadministracdo destes agentes ndo teve um efeito clinicamente significativo na farmacocinética de
vedolizumab.

Em doentes adultos com pouchite, o vedolizumab foi coadministrado com antibidticos (ver
seccdo 5.1). A farmacocinética de vedolizumab em doentes com pouchite ndo foi estudada (ver
seccao 5.2).



O efeito de vedolizumab na farmacocinética de compostos medicinais comumente coadministrados
ndo foi estudado.

Vacinagdes

As vacinas vivas, mais especificamente vacinas vivas administradas por via oral, devem ser utilizadas
com precaugdo juntamente com vedolizumab (ver seccdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem usar métodos contracetivos eficazes para prevenir
uma gravidez e devem continuar a usar esses métodos durante pelo menos 18 semanas ap6s o ultimo
tratamento.

Gravidez
A quantidade de dados sobre a utiliza¢do de vedolizumab em mulheres gravidas ¢ limitada.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver secgdo 5.3).

Como medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar a utilizagdo de vedolizumab durante a gravidez, exceto
quando os beneficios ultrapassarem claramente quaisquer riscos potenciais para a mae e para o feto.

Amamentacao

O vedolizumab foi detetado no leite humano. O efeito do vedolizumab nos lactentes amamentados ou
os efeitos na produgao de leite materno sao desconhecidos. Num estudo de lactagdo com leite apenas,
que avaliou a concentragdo de vedolizumab no leite materno de mulheres lactantes com colite
ulcerativa ativa ou doenga de Crohn que receberam vedolizumab, a concentragao de vedolizumab no
leite materno foi de aproximadamente 0,4% a 2,2% da concentracao sérica materna obtida em estudos
historicos do vedolizumab. A dose média diaria estimada de vedolizumab ingerida pelo lactente foi de
0,02 mg/kg/dia, que ¢ aproximadamente 21% da dose média materna diaria ajustada pelo peso
corporal.

A utilizago de vedolizumab em mulheres a amamentar devera ter em conta o beneficio da terapéutica
para a mulher e os possiveis riscos para o lactente.

Fertilidade

Nao estao disponiveis dados sobre os efeitos de vedolizumab na fertilidade humana. Os efeitos na
fertilidade do macho e da fémea ndo foram ainda formalmente avaliados em estudos realizados em
animais (ver secg¢do 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Vedolizumab tem uma influéncia reduzida sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas, tendo
sido notificadas tonturas num pequeno niamero de doentes.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas sdo infe¢des (como nasofaringite, infecao do
trato respiratorio superior, bronquite, gripe e sinusite), dor de cabega, nauseas, pirexia, fadiga, tosse,
artralgia.

As reagoes relacionadas com a perfusdo (com sintomas como dispneia, broncoespasmo, urticaria,
afrontamento, erupc¢do cutinea e aumento da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca) foram também

notificadas em doentes tratados com vedolizumab.

Lista tabelada de reacdes adversas

A lista de reacdes adversas que se segue baseia-se na experiéncia de ensaios clinicos e
pos-comercializagdo e € apresentada por classes de sistemas de 6rgdos. Dentro das classes de sistemas
de orgdos, as reagdes adversas encontram-se listadas de acordo com as seguintes categorias de
frequéncias: muito frequentes (> 1/ 10), frequentes (> 1/ 100, < 1/ 10), pouco frequentes (> 1/ 1.000,
<1/ 100), muito raros (< 1/ 10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia.

Tabela 1. Reacoes Adversas

Classe de sistemas de 6rgaos Frequéncia Reacao(6es) adversas
Infecdes e infestagdes Muito frequentes Nasofaringites

Frequentes Pneumonia,

Infegdo por Clostridium difficile,
Bronquite,

Gastroenterite,

Infegdo do trato respiratoério superior,
Gripe,

Sinusite,

Faringite,

Herpes zoster

Pouco frequentes Infegdo do trato respiratorio,
Candidiase vulvovaginal,
Candidiase oral

Doengas do sistema imunitario | Muito raros Reacgdo anafilatica,

Choque anafilatico

Doengas do sistema nervoso Muito frequentes Cefaleia

Frequentes Parestesia

Afecdes oculares Pouco frequentes Visdo turva

Vasculopatias Frequentes Hipertensdo

Doengas respiratorias, toracicas | Frequentes Dor orofaringea,

e do mediastino Congestdo nasal,

Tosse

Desconhecido Doenga pulmonar intersticial
Doengas gastrointestinais Frequentes Abcesso anal,

Fissura anal,

Nauseas,

Dispepsia,

Obstipagao,

Distensdao abdominal,
Flatuléncia,

Hemorroidas,

Hemorragia retal*




Classe de sistemas de orgaos Frequéncia Reacio(6es) adversas

Afecdes dos tecidos cutaneos e | Frequentes Erupc¢ao cutanea,

subcutaneos Prurido,

Eczema,

Eritema,

Suores noturnos,

Acne

Pouco frequentes Foliculite

Muito frequentes Artralgia

Afegdes musculosqueléticas e Frequentes Espasmos musculares,

dos tecidos conjuntivos Dor lombar,

Fraqueza muscular,

Fadiga,

Dores nas extremidades
Perturbagdes gerais e alteragcdes | Frequentes Pirexia,

no local de administracio Reacdo relacionada com a perfusao
(astenia™ e desconforto no peito*),
Reacdo no local de perfusao
(incluindo: dor no local de perfusdo e
irritagdo no local de perfusio)
Pouco frequentes Arrepios,

Sensacgdo de frio

* Notificados no estudo de pouchite EARNEST

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Reacoes relacionadas com a perfusdo

Nos estudos controlados GEMINI 1 e 2 (colite ulcerosa e doenga de Crohn), 4% dos doentes tratados
com vedolizumab por via intravenosa e 3% dos doentes tratados com placebo apresentaram uma
reacdo adversa definida pelo investigador como sendo uma reagao relacionada com a perfusdo (RRP)
(ver sec¢do 4.4). Nao ocorreu notificagdo de nenhum termo preferido individual como uma RRP a
uma taxa superior a 1%. A maioria das RRPs apresentaram uma intensidade ligeira a moderada e < 1%
resultaram na descontinuacdo do tratamento do estudo. As RRPs observadas foram, na sua
generalidade, resolvidas com nenhuma ou com uma intervengao minima apos a perfusdo. A maioria
das reacdes relacionadas com a perfusdo ocorreu nas primeiras 2 horas. Dos doentes que apresentaram
reacdes relacionadas com a perfusdo, os doentes que se encontravam a tomar vedolizumab por via
intravenosa tiveram mais reacdes relacionadas com a perfusdo nas primeiras 2 horas em comparagio
com os doentes que se encontravam a receber placebo. A maioria das reagdes relacionadas com a
perfusdo nao foram graves e ocorreram durante a perfusdo ou na primeira hora apds a conclusao da
perfusao.

Foi notificada uma reagao adversa grave de RRP num doente com doenga de Crohn durante a segunda
perfusdo (os sintomas notificados foram dispneia, broncospasmo, urticaria, afrontamento, erupgéo
cutdnea e tensdo arterial e frequéncia cardiaca aumentadas) tendo sido gerido com éxito com a
descontinuagao da perfusdo e o tratamento com anti-histaminicos e hidrocortisona por via intravenosa.
Em doentes que receberam vedolizumab por via intravenosa as semanas 0 e 2 seguido de placebo, ndo
foi observado qualquer aumento na taxa de RRP mediante um novo tratamento com vedolizumab por
via intravenosa apds auséncia de resposta.

No estudo controlado EARNEST (pouchite) com vedolizumab intravenoso, foram notificadas reagoes
de hipersensibilidade, incluindo RRP, em 3 dos 51 participantes (5,9%) no grupo de vedolizumab e 2
dos 51 participantes (3,9%) no grupo de placebo. Os Termos Preferenciais individuais incluiram
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ulceragdo da boca, inchago, edema periférico, desconforto no peito, astenia, lesdo renal aguda,
perturbacdo obstrutiva das vias aéreas e rubor. Todos os eventos foram notificados como sendo de
intensidade ligeira a moderada, nenhum foi considerado grave e nenhum resultou em descontinuagio
do estudo.

Infecoes

Nos estudos controlados GEMINI 1 e 2 (colite ulcerosa e doenca de Crohn) com vedolizumab por via
intravenosa, a taxa de infe¢des foi de 0,85 por doente-ano nos doentes tratados com vedolizumab

e 0,70 por doente-ano nos doentes tratados com placebo. As infe¢des consistiram principalmente em
nasofaringite, infecdo do trato respiratdrio superior, sinusite e infegdes do trato urinario. A maioria dos
doentes prosseguiu com a terapéutica de vedolizumab apds o tratamento da infegao.

Nos estudos controlados GEMINI 1 e 2 com vedolizumab por via intravenosa, a taxa de infegdes
graves foi de 0,07 por doente-ano nos doentes tratados com vedolizumab e 0,06 por doente-ano em
doentes tratados com placebo. Ao longo do tempo, ndo foi observado qualquer aumento significativo
na taxa de infe¢des graves.

No estudo controlado EARNEST (pouchite) com vedolizumab por via intravenosa, apenas 1 dos 51
participantes (2,0%) no grupo de vedolizumab teve uma infecdo grave de gastroenterite. O participante
foi hospitalizado para observagao, recuperou do evento e concluiu o estudo.

Em estudos controlados e de regime aberto (colite ulcerosa ¢ doenga de Crohn) realizados em adultos
com vedolizumab por via intravenosa, foram notificadas infegdes graves que incluiram tuberculose,
septicemia (por vezes fatal), septicemia por salmonela, meningite por listeria e colite por
citomegalovirus.

Em estudos clinicos com vedolizumab (colite ulcerosa e doenca de Crohn) administrado por via
intravenosa, a taxa de infecdes nos doentes tratados com vedolizumab com IMC de 30 kg/m*e
superior foi mais elevada do que nos doentes com IMC inferior a 30 kg/m?.

Em estudos clinicos com vedolizumab (colite ulcerosa e doenga de Crohn) administrado por via
intravenosa, foi notificada uma incidéncia ligeiramente superior de infe¢cdes graves em doentes
tratados com vedolizumab que tinham exposi¢do anterior a terap€utica com antagonista TNFa em
comparagdo com doentes que ndo tiveram tratamento anterior com uma terap€utica com antagonista
TNFo.

Doencas malignas

No geral, até a data, os resultados do programa clinico ndo sugerem um risco acrescido de doengas
malignas com o tratamento de vedolizumab; no entanto, o nimero de doencas malignas foi reduzido e
a exposi¢do a longo prazo foi limitada. Estdo ainda em curso avaliagdes de seguranga a longo prazo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Foram administradas, por via intravenosa, doses maximas de 10 mg/kg (aproximadamente 2,5 vezes a

dose recomendada) em ensaios clinicos. Nao foi observada qualquer toxicidade limitadora da dose em
ensaios clinicos.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: imunossupressores, imunossupressores seletivos, codigo ATC: LO4AA33.

Mecanismo de acido

Vedolizumab ¢ um medicamento biolégico imunossupressor seletivo do intestino. Trata-se de um
anticorpo monoclonal humanizado que se liga especificamente a integrina o437, que é
preferencialmente expressa em linfocitos T adjuvantes alojados no intestino. Ao ligar-se a 047 em
determinados linfocitos, vedolizumab inibe a adesdo destas células a molécula-1 de adesdo da célula
de adressina mucosal (MAdCAM-1), mas ndo da molécula-1 de adesdo da célula vascular (VCAM-1).
A MAdCAM-1 ¢ principalmente expressa nas células endoteliais do intestino e desempenha um papel
critico no alojamento de linfocitos T em tecidos do trato gastrointestinal. O vedolizumab nao se liga,
nem inibe a fun¢do das integrinas a4f; e ogf7.

A integrina a4f37 € expressa num subconjunto discreto de linfocitos auxiliares T de memoria que
migram, preferencialmente, para o trato gastrointestinal (GI) e causam uma inflamacgao carateristica de
colite ulcerosa e doenga de Crohn, sendo ambas condigdes inflamatorias cronicas imunologicamente
mediadas do trato GI. O vedolizumab reduz a inflamagao gastrointestinal em doentes com colite
ulcerosa, DC e pouchite. A inibi¢do da intera¢do da o7 com a MAdCAM-1 devido ao vedolizumab
previne a transmigracao de linfocitos auxiliares T de memoria alojados no intestino através do
endotélio vascular para o tecido parenquimatoso em primatas ndo humanos, e induz uma elevagio
reversivel de 3 vezes destas células no sangue periférico. O precursor murino de vedolizumab aliviou a
inflamagao gastrointestinal em saguins-cabeca-de-algodao com colite, um modelo de colite ulcerosa.

Em individuos saudaveis, doentes com colite ulcerosa ou doentes com doenga de Crohn, o
vedolizumab nao eleva a contagem de neutrdfilos, basofilos, eosinodfilos, linfocitos B e

linfécitos T citotoxicos, total de linfocitos T auxiliares de memoria, monocitos ou células assassinas
naturais, no sangue periférico, ndo tendo sido observada qualquer leucocitose.

O vedolizumab nao afetou a vigilancia imunoldgica e a inflamagao do sistema nervoso central na
encefalomielite autoimune experimental em primatas ndo humanos, um modelo de esclerose multipla.
O vedolizumab néo afetou as respostas imunologicas ao complexo antigénico na derme e no musculo
(ver sec¢ao 4.4). Por outro lado, o vedolizumab inibiu uma resposta imunoldgica a um complexo
antigénico gastrointestinal em voluntarios humanos saudaveis (ver secgio 4.4).

Imunogenicidade

Podem desenvolver-se anticorpos ao vedolizumab durante o tratamento com vedolizumab, a maioria
dos quais sdo neutralizantes. A formagao de anticorpos anti-vedolizumab esta associada a um aumento
na depuragdo de vedolizumab e indices mais baixos de remissdo clinica.

As reacdes relacionadas com a perfusdo apos a perfusdo de vedolizumab sdo notificadas em
participantes com anticorpos anti-vedolizumab.

Efeitos farmacodindmicos

Em ensaios clinicos com vedolizumab por via intravenosa com doses que variaram entre 2 ¢ 10 mg/kg,
foi observada nos doentes uma saturacdo > 95% de recetores 0437 em subconjuntos de linfocitos
circulantes envolvidos na vigilancia imunitaria do intestino.

Vedolizumab ndo afetou o trafego das células CD4 e CD8’ para o SNC conforme evidenciado pela

. ~ r . + + r . . . r
auséncia de alteragdo no racio de CD4 /CD8 no liquido cefalorraquidiano antes e apds a
administra¢ao de vedolizumab em voluntarios humanos saudaveis. Estes dados sdo consistentes com a
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investigacdo realizada em primatas ndo humanos na qual nao foram detetados efeitos na vigilancia
imunitaria do SNC.

Eficécia e seguranca clinicas

Colite ulcerosa

A eficacia e seguranca de vedolizumab por via intravenosa para o tratamento de doentes adultos com
colite ulcerosa ativa moderada a grave (pontuacdo Mayo entre 6 ¢ 12 com uma subpontuacao
endoscopica > 2) foram demonstradas num estudo aleatorizado, com dupla ocultacdo e controlado por
placebo que avaliou os pardmetros de avaliacdo da eficacia a semana 6 e semana 52 (GEMINI 1). Os
doentes inscritos ndo foram bem-sucedidos em pelo menos uma terapéutica convencional, incluindo
corticosteroides, imunorreguladores e/ou o antagonista TNFa infliximab (incluindo os nao
respondedores primarios). Foi permitida a administragdo concomitante de doses estaveis de
aminossalicilatos, corticosteroides e/ou imunorreguladores orais.

Para a avaliagdo dos parametros de avaliagdo a semana 6, foram aleatorizados 374 doentes com dupla
ocultacdo (3:2) para receber vedolizumab 300 mg ou placebo a semana 0 ¢ a semana 2. O pardmetro
de avaliagdo primario foi a propor¢ao de doentes com resposta clinica (definida como uma redugao na
pontuagdo Mayo total > 3 pontos e > 30% desde a linha de base com uma diminuigao subjacente na
subpontuagdo de sangramento retal > 1 ponto ou na subpontuagdo de sangramento retal absoluta

< 1 ponto) a semana 6. A Tabela 2 apresenta os resultados dos pardmetros de avaliagdo primarios e
secundarios.

Tabela 2. Resultados da eficacia a semana 6 do estudo GEMINI 1

Placebo Vedolizumab IV
Parametro de avaliagdo n =149 n =225
Resposta clinica 26% 47%*
Remissdo clinica® 5% 17%!"
Cicatrizacdo da mucosa’ 25% 41%:
*p < 0,0001
p < 0,001
Ip <0,05

SRemissdo clinica: Pontuagdo Mayo total < 2 pontos e nenhuma pontuagio individual > 1 ponto
Cicatrizagdo da mucosa: Subpontuagdo endoscopica Mayo < 1 ponto

O efeito benéfico de vedolizumab em termos de resposta clinica, remissdo e cicatriza¢cdo da mucosa
foi observado em doentes sem qualquer exposigdo prévia ao antagonista TNFo, e em doentes que ndo
obtiveram uma resposta adequada a uma terapéutica prévia de antagonista TNFa.

No estudo GEMINI 1, 2 coortes de doentes receberam vedolizumab a semana 0 e a semana 2: os
doentes do coorte 1 foram aleatorizados para receber vedolizumab 300 mg ou placebo em dupla
ocultagdo e os doentes do coorte 2 foram tratados com vedolizumab 300 mg em regime aberto. Para
avaliar a eficacia a semana 52, 373 doentes dos coortes 1 € 2 que foram tratados com vedolizumab e
alcangaram uma resposta clinica a semana 6 foram aleatorizados em dupla ocultagdo (1:1:1) para um
dos seguintes regimes com inicio a semana 6: vedolizumab 300 mg a cada 8 semanas, vedolizumab
300 mg a cada 4 semanas ou placebo a cada 4 semanas. Com inicio & semana 6, os doentes que
alcangaram uma resposta clinica e se encontravam a receber corticosteroides tiveram de iniciar um
regime de reducdo dos corticosteroides. O pardmetro de avaliagdo primario foi a proporc¢ao de doentes
em remissao clinica a semana 52. A Tabela 3 apresenta os resultados dos parametros de avaliagao
primarios e secundarios.
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Tabela 3. Resultados da eficacia a semana 52 do estudo GEMINI 1

Vedolizumab
v
a cada Vedolizumab IV a
Placebo 8 semanas cada 4 semanas
Parametro de avaliacdo n=126* n=122 n=125
Remisséo clinica 16% 42%" 45%"
Resposta clinica duradoura’ 24% 57%° 52%!°
Cicatriza¢do da mucosa 20% 52%" 56%°
Remisséo clinica duradoura® 9% 20%° 24%*
Remisséo clinica livre de 14% 31%° 45%"

corticosteroides®

*QO grupo de placebo inclui os individuos que receberam vedolizumab na semana 0 e na semana 2 e foram
aleatorizados para receber placebo desde a semana 6 a semana 52.

p < 0,0001

ip <0,001

$p <0,05

Resposta clinica duradoura: Resposta clinica as semanas 6 e 52

“Remissdo clinica duradoura: Remissdo clinica as semanas 6 e 52

*Remissdo clinica livre de corticosteroides: Doentes que se encontravam a tomar corticosteroides orais no

inicio do estudo e descontinuaram os corticosteroides a partir da semana 6, apresentando um estado de

remissdo a semana 52. O nimero de doentes foi n = 72 para placebo, n = 70 para vedolizumab a cada

8 semanas e n = 73 para vedolizumab a cada 4 semanas

As analises exploratorias fornecem dados adicionais sobre as principais subpopulagdes estudadas.
Aproximadamente um tergo dos doentes nao foram bem-sucedidos numa terapéutica anterior com
antagonista TNFa. De entre estes, 37% dos doentes que se encontravam a tomar vedolizumab a cada
8 semanas, 35% dos que se encontravam a tomar vedolizumab a cada 4 semanas e 5% dos doentes que
se encontravam a tomar placebo alcangaram uma remisso clinica a semana 52. Foram observadas
melhorias na resposta clinica duradoura (47%, 43%, 16%), cicatrizagdo da mucosa (42%, 48%, 8%),
remissao clinica duradoura (21%, 13%, 3%) e remissao clinica livre de corticosteroides (23%, 32%,
4%) na populagdo que ndo foi bem-sucedida na terapéutica anterior de antagonista TNFa ¢ foi tratada
com vedolizumab a cada 8 semanas, vedolizumab a cada 4 semanas e placebo, respetivamente.

Os doentes que ndo manifestaram qualquer resposta a semana 6 permaneceram no estudo e receberam
vedolizumab a cada 4 semanas. A resposta clinica utilizando pontua¢des Mayo parciais foi alcangada a
semana 10 e a semana 14 por propor¢des maiores de doentes a tomar vedolizumab (32% e 39%,
respetivamente) em comparagdo com os doentes a tomar placebo (15% e 21%, respetivamente).

Os doentes que deixaram de responder ao vedolizumab quando tratados a cada 8 semanas puderam
entrar num estudo de extensdo em regime aberto e receber vedolizumab a cada 4 semanas. Nestes
doentes, a remissdo clinica foi obtida em 25% dos doentes a semana 28 € a semana 52.

Os doentes que alcangaram uma resposta clinica apds a administra¢ao de vedolizumab a semana 0 e 2
e, em seguida, foram aleatorizados para receber placebo (desde as 6 as 52 semanas) e deixaram de
responder ao tratamento, puderam participar no estudo de extensdo em regime aberto e receber
vedolizumab a cada 4 semanas. Nestes doentes, a remissao clinica foi obtida em 45% dos doentes a
semana 28 e em 36% dos doentes as 52 semanas.

Neste estudo de extensdo em regime aberto, os beneficios do tratamento com vedolizumab, conforme
avaliado pela pontuagdo Mayo parcial, remissao clinica e resposta clinica, foram apresentados até as
196 semanas.

A qualidade de vida relacionada com a saude (QdVRS) foi avaliada pelo Inquérito da Doenga
Inflamatoria do Intestino, um instrumento especifico de uma doenga, e por SF-36 ¢ EQ-5D, que sdo
instrumentos de avaliagdo genéricos. A analise exploratéria demonstrou melhorias clinicamente
significativas observadas nos grupos de vedolizumab e as melhorias foram significativamente
superiores em comparac¢ao com o grupo de placebo a semana 6 e a semana 52 nas pontuagdes EQ-5D
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e EQ-5D VAS, todas as subescalas de IBDQ (sintomas intestinais, fun¢ao sistémica, fungdo emocional
e fungdo social) e todas as subescalas de SF-36 incluindo o Resumo dos Componentes Fisicos (PCS) e
Resumo dos Componentes Mentais (MCS).

Doenca de Crohn

A eficécia e seguranca de vedolizumab por via intravenosa para o tratamento de doentes adultos com
doenga de Crohn ativa moderada a grave (pontuagio de 220 a 450 do indice de Atividade de Doenga
de Crohn [CDALI]) foram avaliadas em 2 estudos (GEMINI 1 e 3). Os doentes inscritos nao foram
bem-sucedidos em pelo menos uma terapéutica convencional, incluindo corticosteroides,
imunorreguladores e/ou antagonistas TNFa (incluindo os nio respondedores primarios). Foi permitida
a administragdo concomitante por via oral de doses estaveis de corticosteroides, imunorreguladores e
antibioticos.

O estudo GEMINI 2 foi um estudo aleatorizado, com dupla ocultagao e controlado por placebo que
avaliou os parametros de avalia¢ao da eficicia a semana 6 e a semana 52. Os doentes (n = 368) foram
aleatorizados com dupla ocultagdo (3:2) para receber 2 doses de vedolizumab 300 mg ou placebo a
semana 0 ¢ a semana 2. Os 2 parametros de avaliagdo primarios consistiram na proporc¢ao de doentes
em remissao clinica (definida como uma pontuagdo CDAI < 150 pontos) a semana 6 e na propor¢ao de
doentes com resposta clinica otimizada (definida como uma diminui¢do > 100 pontos na pontuacdo
CDALI desde o inicio do estudo) a semana 6 (ver Tabela 4).

O estudo GEMINI 2 incluiu 2 coortes de doentes que receberam vedolizumab as semanas 0 e 2: Os
doentes do coorte 1 foram aleatorizados para receber vedolizumab 300 mg ou placebo em dupla
ocultagdo e os doentes do coorte 2 foram tratados com vedolizumab 300 mg em regime aberto. Para
avaliar a eficacia a semana 52, 461 doentes dos coortes 1 ¢ 2 que foram tratados com vedolizumab e
alcangaram uma resposta clinica (definida como uma diminuigdo > 70 pontos na pontuagdo CDAI
desde o inicio do estudo) a semana 6 foram aleatorizados em dupla ocultag@o (1:1:1) para um dos
seguintes regimes com inicio a semana 6: vedolizumab 300 mg a cada 8 semanas, vedolizumab

300 mg a cada 4 semanas ou placebo a cada 4 semanas. Os doentes que apresentaram uma resposta
clinica a semana 6 tiveram de iniciar um programa de redugao de corticosteroides. O pardmetro de
avaliac@o primario foi a propor¢do de doentes em remissao clinica a semana 52 (ver Tabela 5).

O estudo GEMINI 3 foi um segundo estudo aleatorizado, com dupla ocultagdo e controlado por
placebo que avaliou a eficacia semana 6 e a semana 10 no subgrupo de doentes definido como néo
tendo sido bem-sucedido em pelo menos 1 terap€utica convencional e na terapéutica de um
antagonista TNFa (incluindo os nao respondedores primarios), bem como a populagio geral, que
também incluiu doentes que ndo foram bem-sucedidos em pelo menos 1 terapéutica convencional e
nunca foram submetidos a uma terapéutica com antagonista TNFa.. Os doentes (n = 416), que
incluiram aproximadamente 75% de doentes que ndo foram bem-sucedidos na terapéutica com
antagonistas TNFa, foram aleatorizados em dupla ocultagdo (1:1) para receber vedolizumab 300 mg
ou placebo as semanas 0, 2 ¢ 6. O parametro de avaliacdo primario foi a proporcao de doentes em
remissdo clinica a semana 6 na subpopulagido de doentes que ndo foram bem-sucedidos na terap€utica
com antagonistas TNFa. Conforme apresentado na Tabela 4, embora o parametro de avaliagdo
primario ndo tenha sido cumprido, as analises exploratorias demonstram que foram observados
resultados clinicamente significativos.
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Tabela 4. Resultados de eficacia nos estudos GEMINI 2 e 3 a semana 6 e a semana 10

Estudo
Pardmetro de avaliagdo Placebo Vedolizumab IV
Estudo GEMINI 2

Remissao clinica, semana 6

Geral 7% (n = 148) 15%* (n = 220)

Terapéutica com antagonista(s) TNFa sem éxito

Sem terap€utica anterior com antagonista(s)
TNFa
Resposta clinica otimizada, semana 6

Geral

Terapéutica com antagonista(s) TNFa sem €xito

Sem terap€utica anterior com antagonista(s)
TNFa

Alteracao da PCR no soro desde a linha de base a
semana 6, mediana (pg/ml)

Geral*

Estudo GEMINI 3
Remissao clinica, semana 6
Geral*
Terapéutica com antagonista(s) TNFa sem éxito!
Sem terap€utica anterior com antagonista(s)
TNFa
Remisséao clinica, semana 10
Geral
Terapéutica com antagonista(s) TNFa sem éxito™

Sem terap€utica anterior com antagonista(s)
TNFa
Remissio clinica sustentada™

Geral

Terapéutica com antagonista(s) TNFo sem éxito’

4% (n = 70)
9% (n = 76)

26% (n = 148)
23% (n = 70)

30% (n = 76)

-0,5 (n = 147)

12% (n = 207)
12% (n = 157)
12% (n = 50)

13% (n = 207)
12% (n = 157)

16% (n = 50)

8% (n = 207)
8% (n = 157)

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

31%" (n = 220)
24% (n = 105)

42% (n = 109)

-0,9 (n = 220)

19% (n = 209)
15%"° (n=158)
31% (n=51)

29% (n = 209)
27% (n = 158)

35% (n=>51)

15% (n = 209)
12% (n = 158)

Sem terap€utica anterior com antagonista(s)
TNFa
Resposta clinica otimizada, semana 6

8% (n = 50)

26% (n=>51)

Geral®

Terapéutica com antagonista(s) TNFo sem éxito*

Sem terap€utica anterior com antagonista(s)
TNFa"

23% (n = 207)
22% (n=157)

24% (n = 50)

39% (n = 209)
39% (n = 158)

39% (n=51)

*p < 0,05
"ndo significativo em termos estatisticos

fparametro de avaliacdo secundario a ser entendido como exploratério de acordo com o procedimento de

teste estatistico previamente especificado

$ndo significativo em termos estatisticos, os outros pardmetros de avaliagio nio foram por conseguinte

testados em termos estatisticos
n = 157 para placebo e n = 158 para vedolizumab

#Remissdo clinica sustentada: remissdo clinica nas semanas 6 e 10

“Parametro de avaliacdo exploratorio
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Tabela 5. Resultados de eficacia no estudo GEMINI 2 a semana 52

Vedolizumab IV Vedolizumab IV
Placebo a cada 8 semanas a cada 4 semanas
n=153* n=154 n=154
Remissdo clinica 22% 39%" 36%:
Resposta clinica otimizada 30% 44%* 45%*
Remissao ch’nicg livre de 16% .
corticosteroides® 32%* 29%:
Remissdo clinica duradoura’ 14% 21% 16%

*QO grupo de placebo inclui os individuos que receberam vedolizumab a semana 0 e a semana 2 e foram
aleatorizados para receber placebo desde a semana 6 a semana 52.

p < 0,001

Ip<0,05

SRemissdo clinica livre de corticosteroides: Doentes que se encontravam a tomar corticosteroides orais no
inicio do estudo e descontinuaram os corticosteroides a partir da semana 6, apresentando um estado de
remissdo a semana 52. Os numeros de doentes foram n = 82 para placebo, n = 82 para vedolizumab a cada
8 semanas e n = 80 para vedolizumab a cada 4 semanas

TRemisséo clinica duradoura: Remissdo clinica em > 80% das consultas do estudo incluindo a consulta final
(semana 52)

As analises exploratorias examinaram os efeitos de corticosteroides concomitantes e
imunomoduladores na indug@o de remissao com vedolizumab. O tratamento de combinagao,
nomeadamente com corticosteroides concomitantes, pareceu ser mais eficaz na inducdo da remissao
na doenga de Crohn do que vedolizumab isoladamente ou com imunomoduladores concomitantes, o
qual demonstrou uma menor diferenga em relagdo ao placebo em termos de taxa de remissdo. A taxa
de remissao clinica no estudo GEMINI 2, a semana 6, foi de 10% (diferenca de 2% em relacdo ao
placebo, IC de 95%: -6, 10) quando administrado sem corticosteroides, comparativamente com 20%
(diferenca de 14% em relagdo ao placebo, IC de 95%: -1, 29) quando administrado com
corticosteroides concomitantes. No estudo GEMINI 3, as semanas 6 e 10, as respetivas taxas de
remissdo clinica foram de 18% (diferenca de 3% em relacdo ao placebo, IC de 95%: -7, 13) e de 22%
(diferenca de 8% em relagdo ao placebo, IC de 95%: -3, 19) quando administrado sem
corticosteroides, comparativamente com 20% (diferenca de 11% em relacdo ao placebo, IC de 95%:
2,20) e 35% (diferenca de 23% em relagdo ao placebo, IC de 95%: 12, 33), quando administrado com
corticosteroides concomitantes. Estes efeitos foram observados independentemente de serem ou ndo
administrados imunomoduladores concomitantemente.

As analises exploratorias fornecem dados adicionais sobre as principais subpopulagdes estudadas. No
estudo GEMINI 2, aproximadamente metade dos doentes ndo foram bem-sucedidos numa terapéutica
anterior de antagonistas TNFa. De entre estes, 28% dos doentes que se encontravam a tomar
vedolizumab a cada 8 semanas, 27% dos que se encontravam a tomar vedolizumab a cada 4 semanas e
13% dos doentes que se encontravam a tomar placebo alcangaram uma remissao clinica na semana 52.
A resposta clinica otimizada foi alcangada em 29%, 38%, 21%, respetivamente, e a remissao clinica
livre de corticosteroides foi alcancada em 24%, 16%, 0%, respetivamente.

Os doentes que ndo manifestaram qualquer resposta a semana 6 no estudo GEMINI 2 permaneceram
no estudo e receberam vedolizumab a cada 4 semanas. A resposta clinica otimizada foi observada a
semana 10 e a semana 14 para maiores proporcdes de doentes a tomar vedolizumab (16% e 22%,
respetivamente) em comparacdo com os doentes a tomar placebo (7% e 12%, respetivamente). Nao foi
observada qualquer diferenca clinicamente significativa na remissao clinica entre grupos de tratamento
nestes pontos temporais. As analises da remissdo clinica & semana 52 em doentes ndo respondedores a
semana 6 mas que obtiveram resposta a semana 10 ou a semana 14 indicaram que os doentes com
doenga de Crohn ndo respondedores podem beneficiar de uma dose de vedolizumab a semana 10.

Os doentes que deixaram de responder ao vedolizumab quando tratados a cada 8 semanas no estudo
GEMINI 2 puderam entrar num estudo de extensdo em regime aberto e receber vedolizumab a cada
4 semanas. Nestes doentes, a remissao clinica foi obtida em 23% dos doentes a semana 28 € em 32%
dos doentes a semana 52.
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Os doentes que alcangaram uma resposta clinica ap6s a administragdo de vedolizumab as semanas 0 e
2 e, em seguida, foram aleatorizados para receber placebo (durante 6 a 52 semanas) e deixaram de
responder ao tratamento foram autorizados a participar no estudo de extensdo em regime aberto e
receber vedolizumab a cada 4 semanas. Nestes doentes, a remissao clinica foi obtida em 46% dos
doentes em 28 semanas e em 41% dos doentes em 52 semanas.

Neste estudo de extensdo em regime aberto, a remissdo clinica e a resposta clinica foram observadas
nos doentes até as 196 semanas.

A analise exploratoria apresentou melhorias clinicamente significativas observadas para o
vedolizumab nos grupos de dosagem a cada 4 semanas e a cada 8 semanas no estudo GEMINI 2 e as
melhorias foram significativamente superiores quando comparado com o grupo de placebo desde o
inicio do estudo até a semana 52 nas pontuagdes EQ-5D e EQ-5D VAS, pontuacdo IBDQ total e
subescalas IBDQ de sintomas intestinais e¢ fungao sistémica.

Pouchite

A eficacia e seguranca de vedolizumab intravenoso para o tratamento de doentes adultos com pouchite
cronica foram demonstradas num estudo aleatorizado, com dupla ocultagdo, controlado por placebo,
que avaliou a eficacia na semana 14 e na semana 34 (EARNEST). Os doentes incluidos tinham sido
submetidos a proctolectomia e anastomose ileo-anal (AIA) para colite ulcerosa pelo menos um ano
antes da aleatorizagdo e desenvolveram pouchite cronica ativa (definida como antibidtico-dependente
(recorrente) ou refratario a antibioticos), com uma classificagio > 5 no indice de Atividade da Doenga
de Pouchite modificado (IADPm) e subclassificagdo endoscopica > 2 na situagdo basal. Todos os
doentes receberam tratamento antibiotico concomitante com ciprofloxacina 500 mg duas vezes por dia
desde o inicio do tratamento até a semana 4. Os doentes receberam cursos adicionais de antibidticos
durante o estudo conforme necessario, incluindo para exacerbacdes de pouchite.

Os doentes (n = 102) foram aleatorizados (1:1) para receberem vedolizumab 300 mg ou placebo por
via intravenosa as semanas 0, 2 ¢ 6 e, posteriormente, a cada 8 semanas, até a semana 30. O parametro
de avaliagdo primario foi remissao clinica (conforme definida como uma classificagio IADPm <5e
uma redugdo na classificacdo total de IADPm de > 2 pontos em relagdo a situag@o basal) na

semana 14. A Tabela 6 apresenta os resultados dos parametros de avaliagdo primarios e secundarios na
semana 14 e a Tabela 7 apresenta os resultados dos parametros de avaliagdo secundarios na semana
34,

Tabela 6. Resultados de eficacia no estudo EARNEST a semana 14

Diferenca
Placebo Vedolizumab IV Vedolizumab-Placebo (95% CI)
Parametro de avaliagdo n=>51 n=>51 [pontos percentagens]
Remisséo clinica* 9,8% 31,4%" 21,6 (4,9; 37,5)
Remissio PDAT* 9,8% 35,3% 25,5 (8,0; 41,4)
Resposta clinica® 33,3% 62,7% 29,4 (8,0; 47,6)

* A remissao clinica ¢ definida como a classificagdo IADPm < 5 e uma redugédo na classificagdo total IADPm
de > 2 pontos desde a situagdo basal.

p<0,05

tRemissdo PDAI ¢ definida como classificagdo IADP < 7 ¢ uma redugdo na classificagdo IADP de > 3 pontos
desde a situagdo basal.

YA resposta clinica é definida como a redugdo da classificagdio mPDAI de > 2 pontos desde a situagdo basal.
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Tabela 7. Resultados de eficacia no estudo EARNEST a semana 34

Diferenca
Placebo Vedolizumab IV Vedolizumab-Placebo (95% CI)
Parametro de avaliagdo n=>51 n=>51 [pontos percentagens]
Remisséo clinica* 17,6% 35,3% 17,6 (0,3; 35,1)
Remissdo PDAT* 17,6% 37,3% 19,6 (1,9; 37,0)
Resposta clinica® 29,4% 51,0% 21,6 (1,9; 39.8)

* A remissdo clinica é definida como a classificagdo IADPm < 5 e uma redugéo na classificagdo total IADPm de
> 2 pontos desde a situagdo basal

. Remissdo IADP ¢ definida como classificagdo IADP < 7 e uma redugio na classificacio IADP de > 3 pontos
desde a situacdo basal.

$ A resposta clinica é definida como a redugdo da classificagio IADPm de > 2 pontos desde a situagdo basal.

Aproximadamente dois ter¢os dos doentes que tinham recebido previamente (para colite ulcerativa ou
pouchite) terapéutica com antagonista do TNFa (33 no grupo de tratamento de vedolizumab e 31
grupo de tratamento de placebo). Entre estes doentes, 33,3% do grupo de vedolizumab alcangou
remissdo clinica na S14 em comparagdo com 9,7% no grupo de placebo.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos
com vedolizumab em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento da colite ulcerosa,
doenca de Crohn e pouchite (ver sec¢ao 4.2 para informagao sobre utilizacao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de dose Unica e de multiplas doses de vedolizumab foi estudada em individuos
saudaveis e em doentes com colite ulcerosa ou doenga de Crohn ativa moderada a grave. A
farmacocinética do vedolizumab nao foi estudada em doentes com pouchite, mas espera-se que seja
similar a dos doentes com colite ulcerosa ativa moderada a grave ou doenga de Crohn.

Nos doentes a quem foi administrado 300 mg vedolizumab numa perfusdo intravenosa com duragdo de
30 minutos as semanas 0 ¢ 2, as concentragdes minimas médias no soro a semana 6 foram

27,9 mcg/ml (DP + 15,51) na colite ulcerosa e 26,8 mcg/ml (DP = 17,45) na doenga de Crohn. Em
estudos com vedolizumab por via intravenosa, com inicio a semana 6, os doentes receberam 300 mg
vedolizumab por via intravenosa a cada 8 ou 4 semanas. Em doentes com colite ulcerosa, as
concentra¢cdes minimas médias constantes no soro foram de 11,2 mcg/ml (DP + 7,24) e 38,3 mcg/ml
(DP + 24,43), respetivamente. Em doentes com doenca de Crohn, as concentragdes minimas médias
constantes no soro foram de 13,0 mcg/ml (DP £ 9,08) e 34,8 mcg/ml (DP + 22,55), respetivamente.

Distribuicdo

A andlise farmacocinética da populacdo indica que o volume de distribuigdo de vedolizumab ¢ de
aproximadamente 5 litros. A ligagdo as proteinas plasmaticas de vedolizumab néo foi ainda avaliada.
O vedolizumab ¢ um anticorpo monoclonal terapéutico e nao se prevé que estabeleca ligacdo com as
proteinas plasmaticas.

O vedolizumab nio ultrapassa a barreira hemato-encefalica ap6s a administragao intravenosa.
Vedolizumab 450 mg administrado por via intravenosa ndo foi detetado no liquido cefalorraquidiano
de individuos saudaveis.

Elimina¢do

As analises farmacocinéticas da populagdo com base em dados por via intravenosa e subcutanea
indicam que a eliminag@o de vedolizumab ¢ aproximadamente de 0,162 1/dia (por uma via de
eliminagdo linear) e a semivida no soro € de 26 dias. Desconhece-se qual a via de eliminacdo exata de
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vedolizumab. As analises farmacocinéticas da populacao sugerem que, embora os niveis baixos de
albumina, o peso corporal elevado e o tratamento prévio com medicamentos anti-TNF possam
aumentar a eliminag@o do vedolizumab, a magnitude dos seus efeitos ndo é considerada como sendo
clinicamente relevante.

Linearidade

O vedolizumab apresentou uma farmacocinética linear a concentragdes séricas superiores a 1 mcg/ml.

Populacdes especiais

Com base nas analises farmacocinéticas da populacdo, a idade ndo tem impacto na eliminagao do
vedolizumab em doentes com colite ulcerosa e doenga de Crohn. Nao ¢ esperado que a idade tenha
impacto na depurac@o de vedolizumab nos doentes com pouchite. Nao foram realizados estudos
formais para analisar os efeitos do compromisso renal ou hepatico na farmacocinética do vedolizumab.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Nao foram realizados estudos com vedolizumab a longo prazo em animais para avaliar o seu potencial
carcinogénico porque ndo existem modelos que respondam farmacologicamente a anticorpos
monoclonais. Em espécies responsivas em termos farmacoldgicos (macacos cinomolgos), ndo foram
observadas evidéncias de hiperplasia celular ou imunomodulagdo sistémica que poderiam estar
associadas a oncogénese em estudos de toxicologia de 13 e 26 semanas. Além disso, ndo foram
observados quaisquer efeitos de vedolizumab na taxa proliferativa ou na citotoxicidade de uma linha
celular tumoral humana que expressa a integrina ouf7 in vitro.

Nao foram realizados estudos de fertilidade especificos com vedolizumab em animais. Nao € possivel
retirar qualquer conclusao definitiva sobre os 6rgaos reprodutores do macho no estudo de toxicidade
de dose repetida realizado em macacos cinomolgos. Dada a auséncia de ligacdo do vedolizumab ao
tecido reprodutor masculino nos macacos ¢ nos humanos ¢ a fertilidade intacta do macho observada
em ratinhos com a integrina 7 inativada, ndo se prevé que o vedolizumab afete a fertilidade do
macho.

A administragdo de vedolizumab em macacos cinomolgos fémeas gravidas durante a maior parte da
gestacao ndo resultou em quaisquer evidéncias de efeitos na teratogenicidade, desenvolvimento
pré-natal ou pds-natal em bebés até aos 6 meses de idade. Foram detetados baixos niveis (< 300 mcg/1)
de vedolizumab no dia 28 do pos-parto no leite de 3 de 11 macacos cinomolgos fémeas tratadas com
uma dose de 100 mg/kg de vedolizumab a cada 2 semanas e em nenhum animal que recebeu

10 mg/kg.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

L-histidina

Monocloridrato de L-histidina
Hidrocloreto de L-arginina
Sacarose

Polissorbato 80

19



6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade
3 anos

A estabilidade durante a utilizagdo da solugdo reconstituida no frasco para injetaveis foi demonstrada
durante 8 horas a 2 °C-8 °C.

A estabilidade durante a utilizagdo da solucao diluida na solugdo para injetaveis de cloreto de sodio
9 mg/ml (0,9%) no saco de perfusdo foi demonstrada durante 12 horas a 20 °C-25 °C ou 24 horas a

2 °C-8 °C.

A estabilidade combinada durante a utilizagcdo do vedolizumab no frasco para injetaveis e no saco de
perfusdo com a solugdo para injetaveis de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) é um total de 12 horas a
20 °C-25 °C ou 24 horas a 2°C-8°C. O periodo de 24 horas pode incluir até 8 horas a 2 °C-8 °C para a
solu¢do reconstituida no frasco para injetaveis e até 12 horas a 20°C-25°C para a solugdo diluida no
saco de perfusdo, mas o saco de perfusdo devera ser guardado no frigorifico (2 °C-8 °C) durante o
periodo restante das 24 horas.

Nao congele a solugdo reconstituida no frasco para injetaveis ou solu¢do diluida no saco de perfusao.

Condi¢oes de Armazenamento

Frigorifico 2 °C-8 °C 20 °C-25 °C
Solug¢do reconstituida no frasco para injetaveis 8 horas Nio manter!
Solugio diluida em solugdo para injetaveis de 24 horas™? 12 horas®
cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%)

! Sdo permitidos até 30 minutos para reconstitui¢do

2 Este periodo assume que a solugdo reconstituida ¢ imediatamente diluida na solugdo para injetaveis de cloreto
de sodio 9 mg/ml (0,9%) e que ¢ mantida apenas no saco de perfusdo. Qualquer periodo em que a solugéo
reconstituida foi mantida no frasco para injetaveis devera ser subtraido ao periodo em que a solugdo pode ser
mantida no saco de perfusao.

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

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conserve no frigorifico (2 °C-8 °C). Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior
para proteger da luz.

Condigodes de conservagdo do medicamento apés reconstituicao e dilui¢do, ver seccdo 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Po para concentrado para solugao para perfusdo em frasco para injetaveis de vidro de Tipo 1 (20 ml)
com uma rolha de borracha e capsula de aluminio protegida por uma tampa de plastico.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrucdes para reconstituicdo e perfusdo

1. Utilize uma técnica asséptica aquando da preparacdo da solugdo Entyvio para perfusédo
intravenosa.
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Remova a tampa tipo flip-off do frasco para injetaveis e limpe com uma compressa com alcool.
Reconstitua o vedolizumab com 4,8 ml de agua esterilizada para preparagoes injetaveis a
temperatura ambiente (20 °C-25 °C), utilizando uma seringa com uma agulha de calibre 21-25.
Insira a agulha no frasco para injetaveis no centro da rolha e direcione o fluxo de liquido para a
parede do frasco para injetaveis para evitar o excesso de espuma.

Agite suavemente o frasco para injetaveis durante, pelo menos, 15 segundos. Nao agite
vigorosamente ou inverta.

Deixe o frasco para injetaveis em repouso até a um maximo de 20 minutos a temperatura
ambiente (20 °C-25 °C) para permitir a reconstitui¢do e para que a espuma presente possa
assentar; o frasco para injetaveis pode ser agitado e inspecionado quanto a dissolugdo durante
este periodo. Se ndo estiver totalmente dissolvido apos 20 minutos, aguarde mais 10 minutos.
Inspecione visualmente a solugo reconstituida quanto a presenga de particulas e descoloragao
antes da diluigdo. A solucao deve ser transparente ou opalescente, incolor a amarelo-claro e sem
quaisquer particulas visiveis. Uma solucdo reconstituida com uma cor incarateristica ou com
particulas ndo deve ser administrada.

Depois de dissolvida, inverta suavemente o frasco para injetaveis 3 vezes.

Retire imediatamente 5 ml (300 mg) de Entyvio reconstituido utilizando uma seringa de

calibre 21-25.

Adicione 5 ml (300 mg) de Entyvio reconstituido a 250 ml de solugdo para injetaveis
esterilizada de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) e misture suavemente o saco de perfusdo (nédo
necessitam de ser removidos 5 ml de solugdo para injetaveis de cloreto de soédio 9 mg/ml (0,9%)
do saco de perfusdo antes de adicionar o Entyvio). Ndo adicione outros medicamentos a solugao
de perfusdo preparada ou ao conjunto de perfusdo intravenosa. Administre a solu¢ao de perfusao

durante 30 minutos (ver secgdo 4.2).
Uma vez reconstituida, a solugao de perfusao deve ser utilizada o mais rapido possivel.

Nao conserve qualquer porc¢ao nao utilizada da solugéo reconstituida ou solugao de perfusdo para
reutilizagdo.

Cada frasco para injetaveis destina-se a uma Unica utilizagao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dinamarca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/14/923/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 22 de maio de 2014
Data da ultima renovagdo: 12 de dezembro de 2018
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Entyvio 108 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Entyvio 108 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Entyvio 108 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém 108 mg de vedolizumab em 0,68 ml.

Entyvio 108 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia contém 108 mg de vedolizumab em 0,68 ml.

Vedolizumab é um anticorpo monoclonal IgG; humanizado produzido em células do ovario do
hamster chinés (CHO) por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injetavel).

Solugdo incolor a amarela.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Colite ulcerosa

Entyvio ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa ativa moderada a grave
que apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a

terapéutica convencional ou a um antagonista do fator de necrose tumoral alfa (TNFa).

Doenca de Crohn

Entyvio € indicado para o tratamento de doentes adultos com doen¢a de Crohn ativa moderada a grave
que apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a
terapéutica convencional ou a um antagonista do fator de necrose tumoral alfa (TNFa).

4.2 Posologia e modo de administragio

O tratamento deve ser iniciado ¢ monitorizado por profissionais de saude especializados com

experiéncia no diagndstico e tratamento de colite ulcerosa ou doenga de Crohn, (ver secgdo 4.4). Os
doentes deverdo receber o folheto informativo.

Posologia

Colite ulcerosa e a doenca de Crohn

O regime posologico recomendado de vedolizumab por via subcutidnea como tratamento de
manutengdo, apos pelo menos 2 perfusdes intravenosas, ¢ de 108 mg administrados por injecdo
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subcutanea uma vez a cada 2 semanas. A primeira dose subcutinea deve ser administrada em vez da
proxima dose intravenosa programada e a, a partir dai, a cada 2 semanas.

Para o regime posologico por via intravenosa, consulte a sec¢do 4.2 do RCM de Entyvio 300 mg pé
para concentrado para solugdo para perfusdo.

Existem dados insuficientes para determinar se os doentes que apresentaram uma diminui¢ao na
resposta no tratamento de manuten¢do com vedolizumab por via subcutinea teriam beneficio com o
aumento da frequéncia da dose.

Nao existem dados sobre a transi¢do de doentes de vedolizumab por via subcutanea para vedolizumab
por via intravenosa durante o periodo de manutengao.

Em doentes que responderam ao tratamento com vedolizumab, a administra¢ao de corticosteroides
pode ser reduzida e/ou descontinuada de acordo com os cuidados padrio.

Reinicio do tratamento e dose(s) falhada(s)

Caso o tratamento com vedolizumab por via subcutinea seja interrompido ou se um doente falhar uma
dose programada de vedolizumab por via subcutinea, o doente devera ser aconselhado a injetar a dose
por via subcutanea seguinte logo que possivel e, a partir dai, a cada 2 semanas. O periodo de
interrupgéo do tratamento em ensaios clinicos teve uma duragdo de, no maximo, 46 semanas sem
qualquer aumento evidente de reagdes adversas ou reagdes no local da injegdo durante o reinicio do
tratamento com vedolizumab por via subcutanea (ver secgdo 4.8).

Populacoes especiais

Doentes idosos

Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico em doentes idosos. As analises de farmacocinética da
populag@o ndo demonstraram qualquer efeito da idade (ver seccao 5.2).

Doentes com compromisso renal ou hepdtico

O vedolizumab nao foi estudado nestas populacdes de doentes. Nao podem ser efetuadas quaisquer
recomendagdes de dosagem.

Populacdo pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de vedolizumab em criangas entre os 0 € os 17 anos de idade nao foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Entyvio solugdo injetavel (numa seringa pré-cheia ou numa caneta pré-cheia) destina-se a ser utilizado
apenas para injecdo subcutanea.

Depois de formagao adequada sobre a técnica de inje¢ao subcutinea correta, um doente ou prestador
de cuidados pode injetar o vedolizumab por via subcutanea caso o médico considere ser adequado. Sao
fornecidas, no respetivo folheto informativo, instru¢des exaustivas para a administragdo, usando a

seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia.

Para mais instrucdes sobre a preparacdo e precaugdes especiais para manuseamento, ver seccao 6.6.
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4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgéo 6.1.

Infecdes graves ativas, tais como tuberculose (TB), septicemia, citomegalovirus, listeriose e infegoes
oportunistas, tais como leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) (ver seccao 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacodes de hipersensibilidade

Em ensaios clinicos, foram notificadas reagoes de hipersensibilidade, sendo que a maioria apresentava
uma gravidade ligeira a moderada (ver sec¢@o 4.8).

Se ocorrer uma reagdo anafilatica ou outra reagdo adversa grave, a administracdo de vedolizumab deve
ser imediatamente descontinuada e iniciado tratamento apropriado (ver secgdo 4.3).

Infecdes

Vedolizumab ¢ um antagonista seletivo da integrina no intestino sem qualquer atividade
imunossupressora sistémica identificada (ver sec¢do 5.1).

Os médicos devem estar cientes do potencial risco acrescido de infe¢des oportunistas ou de infegoes
para as quais o intestino € uma barreira defensiva (ver secgdo 4.8). O tratamento ndo deve ser iniciado
em doentes com infegOes graves ativas até que as infe¢des estejam controladas, € os médicos devem
ponderar a interrupg¢ao do tratamento em doentes que desenvolvam uma infegdo grave durante o
tratamento cronico com vedolizumab. Deve ter-se precaugdo ao ponderar a utilizagdo de vedolizumab
em doentes com uma infegao grave cronica controlada ou historia de infe¢des graves recorrentes. Os
doentes devem ser cuidadosamente monitorizados relativamente a infe¢des antes, durante ¢ apds o
tratamento.

O vedolizumab ¢ contraindicado em doentes com tuberculose/TB ativa (ver sec¢do 4.3). Antes de se
iniciar o tratamento com vedolizumab, os doentes devem ser rastreados quanto a TB de acordo com a
pratica clinica local. Se for diagnosticada TB latente, devera ser iniciado um tratamento
anti-tuberculose adequado, de acordo com as recomendagdes locais, antes de se iniciar a terapéutica
com vedolizumab. Em doentes diagnosticados com TB durante a administragdo da terapéutica com
vedolizumab, a terapéutica deve ser descontinuada até a infegdo por TB estar resolvida.

Alguns antagonistas da integrina e alguns agentes imunossupressores sistémicos foram associados a
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), uma infe¢do oportunista rara e frequentemente fatal
causada pelo virus de John Cunningham (JC). Ao ligar-se a integrina ouf3; expressa nos linfocitos
alojados no intestino, vedolizumab tem um efeito imunossupressor especifico no intestino. Embora
ndo tenha sido observado qualquer efeito imunossupressor sistémico em individuos saudaveis, ndo sao
conhecidos os efeitos na fungdo do sistema imunitario sistémico em doentes com doenga inflamatoria
do intestino.

Os profissionais de saude devem monitorizar os doentes medicados com vedolizumab para detetar
qualquer inicio ou agravamento de sinais e sintomas neurolégicos, conforme descrito nos materiais
educacionais destinados aos médicos, € ponderar o reencaminhamento neuroldgico nestas situagoes.
Se se suspeitar de LMP, o tratamento com vedolizumab deve ser interrompido; se se confirmar o
diagnodstico de LMP, o tratamento deve ser permanentemente descontinuado.
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Doencas malignas

O risco de doengas malignas é acrescido em doentes com colite ulcerosa e doenga de Crohn. Os
medicamentos imunorreguladores podem agravar o risco de doengas malignas (ver secgao 4.8).

Utilizacdo prévia e concomitante de medicamentos biologicos

Nao estdo disponiveis quaisquer dados de ensaios clinicos com vedolizumab realizados em doentes
previamente tratados com natalizumab ou rituximab. Recomenda-se precaucao ao ponderar a
utilizacdo de vedolizumab nestes doentes.

Os doentes previamente expostos a natalizumab devem, normalmente, aguardar pelo menos

12 semanas antes de iniciar a terapéutica com vedolizumab, salvo indica¢do em contrario devido a
condicao clinica do doente.

Nao estdo disponiveis quaisquer dados de ensaios clinicos sobre a utilizagdo concomitante de
vedolizumab com imunossupressores bioldgicos. Por conseguinte, a utilizacdo de vedolizumab em tais
doentes ndo ¢ recomendada.

Vacinas vivas e orais

Num estudo controlado por placebo de voluntarios saudaveis, uma unica dose de 750 mg de
vedolizumab néo reduziu as taxas de imunidade protetora em relagdo ao virus da hepatite B em
individuos vacinados com 3 doses de antigénio de superficie de hepatite B recombinante por via
intramuscular. Os individuos expostos ao vedolizumab apresentaram taxas de seroconversao mais
baixas apds a administragdo de uma vacina contra a colera, inativada por via oral. O impacto noutras
vacinas orais e nasais ¢ desconhecido. Recomenda-se que todos os doentes sejam vacinados com todas
as vacinas, de acordo com as recomendacodes atuais de imunizagdo antes de iniciar o tratamento com
vedolizumab. Os doentes que se encontram a receber tratamento com vedolizumab podem continuar a
receber vacinas inativas. Nao existem dados sobre a transmissao secundaria de infe¢do por vacinas
vivas em doentes que se encontram a receber vedolizumab. A administracdo da vacina da gripe devera
ser efetuada por injecéo, de acordo com a pratica clinica de rotina. Poderdo ser administradas outras
vacinas vivas concomitantemente com vedolizumab apenas se os beneficios ultrapassarem claramente
0S TiScos.

Inducido de remissdo na doenca de Crohn

A indugdo de remissdo na doenca de Crohn pode levar até 14 semanas em alguns doentes. Os motivos
ndo sdo totalmente conhecidos e estdo possivelmente relacionados com o mecanismo de acdo. Este
facto deve ser tido em consideragdo, particularmente em doentes com doenga ativa grave no inicio da
doenga e que nao foram anteriormente tratados com antagonistas TNFa. (ver também seccdo 5.1).

As analises exploratorias de subgrupos de estudos clinicos na doenga de Crohn sugeriram que o
vedolizumab administrado em doentes sem tratamento concomitante de corticosteroides pode ser
menos efetivo na inducao de remissdo na doenga de Crohn, do que nos doentes que ja estavam a
receber corticosteroides concomitantes (independentemente da utilizagdo concomitante de
imunomoduladores; ver secgdo 5.1).

Teor de sddio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por unidade de dose, ou seja, ¢
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao
Nao foram realizados estudos de interagao.

Vedolizumab foi estudado em doentes adultos com colite ulcerosa e doenca de Crohn com a
administrag@o concomitante de corticosteroides, imunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina e
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metotrexato) e aminossalicilatos. As analises de farmacocinética da populagdo sugerem que a
coadministracao destes agentes nao teve um efeito clinicamente significativo na farmacocinética de
vedolizumab. O efeito de vedolizumab na farmacocinética de compostos medicinais geralmente
coadministrados nao foi estudado.

Vacinacodes

As vacinas vivas, mais especificamente vacinas vivas administradas por via oral, devem ser utilizadas
com precaucdo juntamente com vedolizumab (ver sec¢do 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem usar métodos contracetivos eficazes para prevenir
uma gravidez e devem continuar a usar esses métodos durante pelo menos 18 semanas ap6s o tltimo
tratamento.

Gravidez
A quantidade de dados sobre a utilizagdo de vedolizumab em mulheres gravidas ¢ limitada.

Os estudos em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver secgdo 5.3).

Como medida de precaugao, ¢ preferivel evitar a utilizagdo de vedolizumab durante a gravidez, exceto
quando os beneficios ultrapassarem claramente quaisquer riscos potenciais para a mae e para o feto.

Amamentacao

O vedolizumab foi detetado no leite humano. O efeito do vedolizumab nos lactentes e os efeitos na
produgao de leite sdo desconhecidos. Num estudo de amamentagdo de apenas leite que avalia a
concentracao de vedolizumab no leite materno de mulheres a amamentar com colite ulcerosa ativa ou
doencga de Crohn a receber o vedolizumab, a concentragdo de vedolizumab no leite materno foi de
aproximadamente 0,4% a 2,2% da concentragdo sérica materna obtida de estudos historicos de
vedolizumab. A dose média diaria estimada de vedolizumab ingerida pela crianga foi de 0,02

mg / kg / dia, que é aproximadamente 21% da dose média diaria materna ajustada pelo peso corporal.

A utilizagdo de vedolizumab em mulheres a amamentar devera ter em conta o beneficio da terapéutica
para a mulher e os possiveis riscos para o lactente.

Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados sobre os efeitos de vedolizumab na fertilidade humana. Os efeitos na
fertilidade do macho e da fémea nao foram ainda formalmente avaliados em estudos realizados em
animais (ver secgdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Vedolizumab tem uma influéncia reduzida sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas, tendo
sido notificadas tonturas num pequeno niimero de doentes.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas sdo infe¢des (como nasofaringite, infecao do
trato respiratorio superior, bronquite, gripe e sinusite), dor de cabega, nauseas, pirexia, fadiga, tosse,
artralgia.

Nao foram observadas diferengas clinicamente relevantes no perfil geral de seguranca nem nas reagdes
adversas nos doentes que receberam vedolizumab por via subcutdnea em comparagdo com o perfil de
seguranga observado em estudos clinicos com vedolizumab por via intravenosa, com exce¢do das

reacdes no local da inje¢do (com administragdo subcutinea).

Lista tabelada de reacdes adversas

A lista de reacdes adversas que se segue baseia-se na experiéncia de ensaios clinicos e

pos-comercializacdo e é apresentada por classes de sistemas de 6rgdos. Dentro das classes de sistemas

de orgdos, as reagoes adversas encontram-se listadas de acordo com as seguintes categorias de

frequéncias: muito frequentes (= 1/ 10), frequentes (> 1/ 100, < 1/ 10), pouco frequentes (> 1/ 1.000,

<1/ 100), muito raros (< 1/ 10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados

disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada

classe de frequéncia.

Tabela 1. Reacoes Adversas

Classe de sistemas de 6rgaos Frequéncia Reacio(0es) adversas
Infecdes e infestagdes Muito frequentes Nasofaringites
Frequentes Pneumonia,

Infe¢do por Clostridium difficile,
Bronquite, gastroenterite,

Infecdo do trato respiratério superior,
Gripe,

Sinusite,

Faringite,

Herpes z6ster

Pouco frequentes

Infe¢do do trato respiratorio,
Candidiase vulvovaginal,
Candidiase oral

Doengas do sistema imunitario

Muito raros

Reacdo anafilatica,
Choque anafilatico

Doengas do sistema nervoso Muito frequentes Cefaleia

Frequentes Parestesia
Afegdes oculares Pouco frequentes Visdo turva
Vasculopatias Frequentes Hipertensao
Doengas respiratorias, toracicas | Frequentes Dor orofaringea,
e do mediastino Congestao nasal,

Tosse

Desconhecido Doenga pulmonar intersticial

Doengas gastrointestinais Frequentes Abcesso anal,

Fissura anal,
Nauseas,

Dispepsia,
Obstipagdo,
Distensdo abdominal,
Flatuléncia,
Hemorroidas
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Tabela 1. Reacoes Adversas

Classe de sistemas de orgaos Frequéncia Reacio(6es) adversas

Afecdes dos tecidos cutaneos e | Frequentes Erupc¢ao cutanea,
subcutaneos Prurido,
Eczema,
Eritema,

Suores noturnos,
Acne

Pouco frequentes Foliculite

Afegdes musculosqueléticas e Muito frequentes Artralgia

dos tecidos conjuntivos Frequentes Espasmos musculares,
Dor lombar,

Fraqueza muscular,
Fadiga,

Dores nas extremidades

Perturbagdes gerais e alteracdes | Frequentes Pirexia,

no local de administragdo Reagdo no local de perfusdo (incluindo:
dor no local de perfusdo e irritagdo no
local de perfusdo),

Reagdo relacionada com a perfusao,
Reagdes no local da injegao”

Pouco frequentes Arrepios,
Sensagdo de frio

#Apenas administragdo subcutinea.

Descricao das reacoes adversas selecionadas

Reacoes no local da injecdo

As reacdes no local da injegdo (incluindo dor, edema, eritema ou prurido) foram notificadas em 5,1%
dos doentes a receberem vedolizumab por via subcutanea (analise de seguranca agrupada). Nenhuma
reagdo resultou em descontinuacao do tratamento durante o estudo ou em alteragdes ao regime
posoldgico. A maioria das reagdes no local da injecdo foram resolvidas em 1-4 dias. N&o existem
registos de anafilaxia ap6s a administragao de vedolizumab por via subcutinea.

Infecoes

Nos estudos controlados GEMINI 1 e 2 com vedolizumab por via intravenosa, a taxa de infegoes foi
de 0,85 por doente-ano nos doentes tratados com vedolizumab e 0,70 por doente-ano nos doentes
tratados com placebo. As infe¢des consistiram principalmente em nasofaringite, infecéo do trato
respiratorio superior, sinusite e infe¢oes do trato urindrio. A maioria dos doentes prosseguiu com a
terapéutica de vedolizumab apos o tratamento da infecdo.

Nos estudos controlados GEMINI 1 e 2 com vedolizumab por via intravenosa, a taxa de infegdes
graves foi de 0,07 por doente-ano nos doentes tratados com vedolizumab e 0,06 por doente-ano em
doentes tratados com placebo. Ao longo do tempo, ndo foi observado qualquer aumento significativo
na taxa de infe¢Oes graves.

Em estudos controlados e de regime aberto realizados em adultos com vedolizumab por via
intravenosa, foram notificadas infegdes graves que incluiram tuberculose, septicemia (por vezes fatal),
septicemia por salmonela, meningite por listeria e colite por citomegalovirus.

Em estudos clinicos com vedolizumab administrado por via subcutanea, a taxa de infegdes foi de 0,26

por doente-ano em doentes tratados com vedolizumab. As infe¢des mais frequentes foram
nasofaringite, infe¢@o do trato respiratorio superior, bronquite e gripe.
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Em estudos clinicos com vedolizumab administrado por via subcutanea, a taxa de infe¢des graves foi
de 0,02 por doente-ano em doentes tratados com vedolizumab por via subcutanea.

Em estudos clinicos com vedolizumab administrado por via intravenosa e por via subcutanea, a taxa
de infe¢des em doentes com IMC igual ou superior 30 mg/m? tratados com vedolizumab foi superior a
dos doentes com IMC inferior a 30 kg/m®.

Em estudos clinicos com vedolizumab administrado por via intravenosa e por via subcutanea, foi
notificada uma incidéncia ligeiramente superior de infe¢des graves em doentes tratados com
vedolizumab que tiveram exposi¢ao prévia a terapéutica com antagonista TNFa em comparagdo com
doentes que ndo tiveram qualquer tratamento anterior com uma terapéutica com antagonista TNFa.

Doencas malignas

No geral, até a data, os resultados do programa clinico ndo sugerem um risco acrescido de doengas
malignas com o tratamento de vedolizumab; no entanto, o nimero de doengas malignas foi reduzido e
a exposi¢ao a longo prazo foi limitada. Estdo ainda em curso avaliagdes de seguranga a longo prazo.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram administradas, por via intravenosa, doses maximas de 10 mg/kg (aproximadamente 2,5 vezes
da dose recomendada) em ensaios clinicos. Nao foi observada qualquer toxicidade limitadora da dose
em ensaios clinicos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: imunossupressores, imunossupressores seletivos, codigo ATC: LO4AA33.

Mecanismo de acao

Vedolizumab é um medicamento bioldgico imunossupressor seletivo do intestino. Trata-se de um
anticorpo monoclonal humanizado que se liga especificamente a integrina o437, que €
preferencialmente expressa em linfécitos T adjuvantes alojados no intestino. Ao ligar-se a o437 em
determinados linfocitos, vedolizumab inibe a adesdo destas células a molécula-1 de adesdo da célula
de adressina mucosal (MAdCAM-1), mas ndao da molécula-1 de adesdo da célula vascular (VCAM-1).
A MAdCAM-1 ¢ principalmente expressa nas células endoteliais do intestino e desempenha um papel
critico no alojamento de linfocitos T em tecidos do trato gastrointestinal. O vedolizumab nao se liga,
nem inibe a fungdo das integrinas a4f; € agf7.

A integrina o437 € expressa num subconjunto discreto de linfocitos auxiliares T de memoria que
migram, preferencialmente, para o trato gastrointestinal (GI) e causam uma inflamagao carateristica de
colite ulcerosa e doenga de Crohn, sendo ambas condigdes inflamatorias cronicas imunologicamente
mediadas do trato GI. O vedolizumab reduz a inflamacao gastrointestinal em doentes com colite
ulcerosa e DC. A inibigdo da interagdo da o437 com a MAdCAM-1 devido ao vedolizumab previne a
transmigragdo de linfocitos auxiliares T de memoria alojados no intestino através do endotélio
vascular para o tecido parenquimatoso em primatas ndo humanos, e induz uma elevagao reversivel de
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3 vezes destas células no sangue periférico. O precursor murino de vedolizumab aliviou a inflamagao
gastrointestinal em saguins-cabeca-de-algoddo com colite, um modelo de colite ulcerosa.

Em individuos saudaveis, doentes com colite ulcerosa ou doentes com doenga de Crohn, o
vedolizumab nao eleva a contagem de neutréfilos, basofilos, eosinodfilos, linfocitos B e linfocitos T
citotoxicos, total de linfocitos T auxiliares de memoria, mondcitos ou células assassinas naturais, no
sangue periférico, ndo tendo sido observada qualquer leucocitose.

O vedolizumab nao afetou a vigilancia imunoldgica e a inflamagao do sistema nervoso central na
encefalomielite autoimune experimental em primatas ndo humanos, um modelo de esclerose multipla.
O vedolizumab néo afetou as respostas imunologicas ao complexo antigénico na derme e no misculo
(ver secgdo 4.4). Por outro lado, o vedolizumab inibiu uma resposta imunolégica a um complexo
antigénico gastrointestinal em voluntarios humanos saudaveis (ver sec¢ao 4.4).

Imunogenicidade

Podem desenvolver-se anticorpos ao vedolizumab durante o tratamento com vedolizumab, a maioria
dos quais sdo neutralizantes. A formagao de anticorpos anti-vedolizumab esta associada a um aumento
na depuragdo de vedolizumab e indices mais baixos de remissdo clinica.

Efeitos farmacodindmicos

Em ensaios clinicos com vedolizumab administrado por via intravenosa com doses que variaram entre
2 e 10 mg/kg, foi observada nos doentes uma saturagdo > 95% de recetores 0437 em subconjuntos de
linfocitos circulantes envolvidos na vigilancia imunitaria do intestino.

Vedolizumab néo afetou o trafego das células CD4+ ¢ CD8+ para o SNC conforme evidenciado pela
auséncia de alteracdo no racio de CD4+/CD8+ no liquido cefalorraquidiano antes e ap6s a
administrag¢ao de vedolizumab em voluntarios humanos saudaveis. Estes dados sdo consistentes com a
investigacdo realizada em primatas ndo humanos na qual ndo foram detetados efeitos na vigilancia
imunitaria do SNC.

Eficacia e seguranca clinicas

Colite ulcerosa — vedolizumab para administracdo por via intravenosa

A eficacia e seguranca de vedolizumab por via intravenosa para o tratamento de doentes adultos com
colite ulcerosa ativa moderada a grave (pontuagdo Mayo entre 6 ¢ 12 com uma subpontuacio
endoscopica > 2) foram demonstradas num estudo aleatorizado, com dupla ocultacéo e controlado por
placebo que avaliou os pardmetros de avalia¢do da eficacia & semana 6 ¢ semana 52 (GEMINI 1). Os
doentes inscritos ndo foram bem-sucedidos em pelo menos 1 terapéutica convencional, incluindo
corticosteroides, imunorreguladores e/ou o antagonista TNFa infliximab (incluindo os ndo
respondedores primarios). Foi permitida a administragdo concomitante de doses estaveis de
aminossalicilatos, corticosteroides e/ou imunorreguladores orais.

Para a avaliagdo dos parametros de avaliagdo a semana 6, foram aleatorizados 374 doentes com dupla
ocultagdo (3:2) para receber vedolizumab 300 mg ou placebo a semana 0 ¢ a semana 2. O parametro
de avaliac@o primario foi a propor¢do de doentes com resposta clinica (definida como uma redugéo na
pontuagdo Mayo total > 3 pontos e > 30% desde a linha de base com uma diminui¢do subjacente na
subpontuagdo de sangramento retal > 1 ponto ou na subpontuagdo de sangramento retal absoluta

<1 ponto) a semana 6. A Tabela 2 apresenta os resultados dos parametros de avaliagdo primarios e
secundarios.
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Tabela 2. Resultados da eficacia a semana 6 do estudo GEMINI 1

Placebo Vedolizumab
Parametro de avaliagdo n=149 n =225
Resposta clinica 26% 47%*
Remissdo clinica® 5% 17%!"
Cicatriza¢do da mucosa’ 25% 41%¢
*p < 0,0001
p < 0,001
Ip <0,05

SRemissdo clinica: Pontuagdo Mayo total < 2 pontos e nenhuma pontuagdo individual > 1 ponto
Cicatrizagdo da mucosa: Subpontuagdo endoscopica Mayo < 1 ponto

O efeito benéfico de vedolizumab em termos de resposta clinica, remissdo e cicatrizagdo da mucosa
foi observado em doentes sem qualquer exposigao prévia ao antagonista TNFa, ¢ em doentes que ndo
obtiveram uma resposta adequada a uma terapéutica prévia de antagonista TNFa.

No estudo GEMINI 1, 2 coortes de doentes receberam vedolizumab a semana 0 e a semana 2: os
doentes do coorte 1 foram aleatorizados para receber vedolizumab 300 mg ou placebo em dupla
ocultagdo e os doentes do coorte 2 foram tratados com vedolizumab 300 mg em regime aberto. Para
avaliar a eficacia a semana 52, 373 doentes dos coortes 1 e 2 que foram tratados com vedolizumab e
alcangaram uma resposta clinica a semana 6 foram aleatorizados em dupla ocultagdo (1:1:1) para 1 dos
seguintes regimes com inicio a semana 6: vedolizumab 300 mg a cada 8 semanas, vedolizumab

300 mg a cada 4 semanas ou placebo a cada 4 semanas. Com inicio a semana 6, os doentes que
alcangaram uma resposta clinica e se encontravam a receber corticosteroides tiveram de iniciar um
regime de reducdo dos corticosteroides. O pardmetro de avaliag@o primario foi a proporc¢ao de doentes
em remissao clinica a semana 52. A Tabela 3 apresenta os resultados dos parametros de avaliagao
primarios e secundarios.

Tabela 3. Resultados da eficacia a semana 52 do estudo GEMINI 1

Vedolizumab
v
a cada Vedolizumab 1V
Placebo 8 semanas a cada 4 semanas
Pardmetro de avaliagdo n=126* n=122 n=125
Remissdo clinica 16% 42%" 45%"
Resposta clinica duradoura’ 24% 57%" 52%"
Cicatrizagao da mucosa 20% 52%" 56%"
Remissdo clinica duradoura® 9% 20%° 24%}
Remissdo clinica livre de 14% 31%° 45%"

corticosteroides®

*QO grupo de placebo inclui os individuos que receberam vedolizumab na semana 0 e na semana 2 e foram
aleatorizados para receber placebo desde a semana 6 a semana 52.

p < 10,0001

Ip < 0,001

5p < 0,05

TResposta clinica duradoura: Resposta clinica as semanas 6 e 52

*Remissdo clinica duradoura: Remissdo clinica as semanas 6 e 52

*Remissdo clinica livre de corticosteroides: Doentes que se encontravam a tomar corticosteroides orais no
inicio do estudo e descontinuaram os corticosteroides a partir da semana 6, apresentando um estado de
remissdo a semana 52. O niimero de doentes foi n = 72 para placebo, n = 70 para vedolizumab a cada
8 semanas e n = 73 para vedolizumab a cada 4 semanas

As analises exploratorias fornecem dados adicionais sobre as principais subpopulagdes estudadas.
Aproximadamente um tergo dos doentes nao foram bem-sucedidos numa terapéutica anterior com
antagonista TNFa. De entre estes, 37% dos doentes que se encontravam a tomar vedolizumab a cada
8 semanas, 35% dos que se encontravam a tomar vedolizumab a cada 4 semanas e 5% dos doentes que
se encontravam a tomar placebo alcangaram uma remissao clinica a semana 52. Foram observadas
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melhorias na resposta clinica duradoura (47%, 43%, 16%), cicatrizagdo da mucosa (42%, 48%, 8%),
remissdo clinica duradoura (21%, 13%, 3%) e remissdo clinica livre de corticosteroides (23%, 32%,
4%) na populagdo que ndo foi bem-sucedida na terapéutica anterior de antagonista TNFa ¢ foi tratada
com vedolizumab a cada 8 semanas, vedolizumab a cada 4 semanas e placebo, respetivamente.

Os doentes que ndo manifestaram qualquer resposta a semana 6 permaneceram no estudo e receberam
vedolizumab a cada 4 semanas. A resposta clinica utilizando pontua¢des Mayo parciais foi alcangada a
semana 10 e a semana 14 por propor¢des maiores de doentes a tomar vedolizumab (32% e 39%,
respetivamente) em comparagdo com os doentes a tomar placebo (15% e 21%, respetivamente).

Os doentes que deixaram de responder ao vedolizumab quando tratados a cada 8 semanas puderam
entrar num estudo de extensdao em regime aberto e receber vedolizumab a cada 4 semanas. Nestes
doentes, a remissao clinica foi obtida em 25% dos doentes a semana 28 e¢ a semana 52.

Os doentes que alcangaram uma resposta clinica apds a administra¢ao de vedolizumab a semana 0 e
2 e, em seguida, foram aleatorizados para receber placebo (desde as 6 as 52 semanas) e deixaram de
responder ao tratamento, puderam participar no estudo de extensdo em regime aberto e receber
vedolizumab a cada 4 semanas. Nestes doentes, a remissao clinica foi obtida em 45% dos doentes a
semana 28 e em 36% dos doentes as 52 semanas.

Neste estudo de extensdo em regime aberto, os beneficios do tratamento com vedolizumab, conforme
avaliado pela pontuagdo Mayo parcial, remissao clinica e resposta clinica, foram apresentados até as
196 semanas.

A qualidade de vida relacionada com a saude (QdVRS) foi avaliada pelo Inquérito da Doenga
Inflamatoria do Intestino, um instrumento especifico de uma doenga, e por SF-36 ¢ EQ-5D, que sdo
instrumentos de avaliacdo genéricos. A analise exploratéria demonstrou melhorias clinicamente
significativas observadas nos grupos de vedolizumab e as melhorias foram significativamente
superiores em comparac¢ao com o grupo de placebo a semana 6 e a semana 52 nas pontuagdes EQ-5D
e EQ-5D VAS, todas as subescalas de IBDQ (sintomas intestinais, fungdo sistémica, funcdo emocional
e funcdo social) e todas as subescalas de SF-36 incluindo o Resumo dos Componentes Fisicos (PCS) e
Resumo dos Componentes Mentais (MCS).

Colite ulcerosa - vedolizumab para administracdo subcutinea

A eficacia e seguranca de vedolizumab por via subcutinea para o tratamento de doentes adultos com
colite ulcerosa ativa moderada a grave (pontuagdo Mayo entre 6 ¢ 12 com uma subpontuacdo
endoscopica > 2) foram demonstradas num estudo aleatorizado, com dupla ocultagdo e controlado por
placebo que avaliou os pardmetros de avaliacdo da eficacia a semana 52 (VISIBLE 1). No VISIBLE 1,
os doentes incluidos (n = 383) ndo responderam a pelo menos 1 terapéutica convencional, incluindo
corticosteroides, imunomoduladores e/ou antagonistas TNFa (incluindo os nio respondedores
primarios). Foi permitida a administragdo concomitante de doses estaveis de aminossalicilatos,
corticosteroides e/ou imunomoduladores orais.

Os doentes que alcangaram resposta clinica ao tratamento em regime aberto com vedolizumab por via
intravenosa a semana 6 foram elegiveis para serem aleatorizados. Para a avaliacdo dos pardmetros de
avaliac@o da semana 52, 216 (56,4%) doentes foram aleatorizados e tratados em regime de dupla
ocultacdo (2:1:1) para 1 dos seguintes regimes: vedolizumab 108 mg por via subcutanea a cada

2 semanas, vedolizumab 300 mg por via intravenosa a cada 8§ semanas ou placebo.

Os dados demograficos na avaliagdo inicial foram semelhantes para doentes nos grupos de
vedolizumab e de placebo. A pontuagdo Mayo inicial estava entre 9 e 12 (colite ulcerosa grave) em
cerca de 62% e entre 6 e 8§ (colite ulcerosa moderada) em cerca de 38% da populagao geral do estudo.

O parametro de avaliag@o primario do estudo, a remissao clinica, foi definido como uma pontuagéo
Mayo total de < 2 pontos e nenhuma subpontuacdo individual > 1 ponto a semana 52 em doentes que
alcancaram a resposta clinica na semana 6 do tratamento de indug¢do com vedolizumab por via
intravenosa. A resposta clinica foi definida como uma reducdo na pontuagdo Mayo total de > 3 pontos
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e > 30% desde a avaliagdo inicial, com uma diminui¢do subjacente na subpontuagdo de hemorragia
retal de > 1 ponto ou na subpontuacdo de hemorragia retal absoluta < 2 pontos e nenhuma
subpontuagio individual > 1 ponto.

A Tabela 4 apresenta os resultados avaliados dos parametros de avaliagdo primarios e secundarios.

Tabela 4. Resultados de eficacia na Semana 52 do estudo VISIBLE 1

Vedolizumab Vedolizumab D}ferencga
SC 108 m v estimada‘de
Parametro de Placebo® a cada 2 & 300 mg tratamento Valor-p®
avaliagdo® n=>56 a cada (IC 95%) P
semanas .
n=106 8 semanas Vedolizumab SC
n=>54 vs. Placebo
Remissdo clinica’ 14,3% 46,2% 42.,6% 32,3 (19,7, 45,0) p <0,001
Icnll‘lfgsff‘?ao da 21,4% 56,6% 53,7% 35,7(22,1,49.3)  p<0,001
?Ejfgjﬁ;hmca 28,6% 64,2% 72,2% 36,1 (21,2,50,9)  p<0,001
Remissdo clinica o o 0 p=0,076
duradoura® 5,4% 15,1% 16,7% 9,7 (-6,6, 25,7) (NS)
Remissdo livre de 0 0 0 p = 0,067
corticosteroides” 8,3% 28,9% 28,6% 20,6 (-4,5, 43,7) (NS)

20s parametros de avaliagdo sdo apresentados na ordem em que o teste de sequéncia fixa foi efetuado para
controlo do erro de Tipo 1 nos 5%

0 grupo de placebo inclui os participantes que receberam vedolizumab por via intravenosa na semana 0 €
semana 2, e foram aleatorizados para receberem placebo desde a semana 6 até a semana 52.

A estimativa da diferenga de tratamento e o valor-p para todos os pardmetros de avaliagdo sdo baseados no
método Cochrane-Mantel-Haenszel

dRemissdo clinica: Pontuagdo Mayo total < 2 pontos € nenhuma pontuagio individual > 1 ponto a semana 52
Cicatrizagdo da mucosa: subpontuacdo endoscopica Mayo < 1 ponto

fResposta clinica duradoura: Resposta clinica ds semanas 6 e 52

fRemissdo clinica duradoura: Remissao clinica as semanas 6 e 52

gRemissao clinica livre de corticosteroides: Doentes que se encontravam a tomar corticosteroides orais na
avaliagdo inicial, que descontinuaram os corticosteroides e que estavam em remissdo clinica a semana 52. O
numero de doentes a tomar corticosteroides orais na avaliagdo inicial era de n = 24 para placebo, n = 45 para
vedolizumab por via subcutanea e n = 21 para vedolizumab por via intravenosa

NS = ndo significativo (valor-p bicaudal > 0,05)

Os parametros de avaliagdo primarios e secundarios foram analisados em subgrupos de doentes que
ndo responderam a terapéutica prévia com antagonista TNFa (37%; n = 80) e doentes que nao
receberam nenhum tratamento anterior com antagonista TNFa (63%; n = 136). Os resultados dos
doentes do estudo tratados com placebo ou com vedolizumab por via subcutanea nestes subgrupos sido
apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5. Resultados do estudo VISIBLE 1 na semana 52 analisados por resposta a terapéutica
anterior com antagonista TNFa

Tratamento uma vez a cada 2 semanas

Placebo Vedolizumab SC 108 mg
Perda de resposta a terapéutica anterior com n=19 n=39
antagonista TNFa
Remissdo clinica 5,3% 33,3%
Cicatriza¢do da mucosa 5,3% 46,2%
Resposta clinica duradoura 15,8% 66,7%
Remissdo clinica duradoura 0% 2,6%
Remissdo clinica livre de corticosteroides? 8,3% 27,3%
Sem terapéutica anterior com antagonista TNFao  n=37 n==67
Remisséo clinica 18,9% 53,7%
Cicatriza¢do da mucosa 29,7% 62,7%
Resposta clinica duradoura 35,1% 62,7%
Remisséo clinica duradoura 8,1% 22.4%
Remissdo clinica livre de corticosteroides® 8,3% 30,4%

20s doentes que nao responderam a terapéutica com antagonista TNFa e estavam a tomar corticosteroides orais
na avaliagdo inicial foram n = 12 para placebo e n =22 para vedolizumab por via subcutinea

Qs doentes que ndo receberam tratamento anterior com antagonista TNFo, € estavam a tomar corticosteroides
orais na avaliagdo inicial foram n = 12 para placebo e n = 23 para vedolizumab por via subcutinea

A qualidade de vida relacionada com a saude (QdVRS) foi avaliada pelo Inquérito da Doenca
Inflamatoria do Intestino, um instrumento especifico da doenga, ¢ por Dimensao EuroQol-5 (EQ-5D,
incluindo EQ 5D VAS), que sdo instrumentos de avaliagdo genéricos. A produtividade laboral foi
avaliada por questionario de produtividade laboral e de compromisso da atividade (WPAI-UC). Os
doentes tratados com vedolizumab por via subcutanea mantiveram melhorias nas pontuagoes IBDQ,
EQ-5D e WPAI-UC a semana 52 numa extensao superior a dos doentes que receberam placebo.

Os doentes que concluiram o estudo VISIBLE 1 foram elegiveis para serem incluidos num estudo de
extensao em regime aberto, em curso, para avaliar a seguranca de longo prazo e a eficacia do
tratamento com vedolizumab por via subcutanea em doentes com colite ulcerosa ou doenga de Crohn.

Os doentes no estudo VISIBLE 1 que ndo alcangaram resposta clinica a semana 6 receberam uma
terceira dose de vedolizumab 300 mg por perfusdo intravenosa a semana 6. Dos doentes que
receberam uma terceira dose de vedolizumab 300 mg por perfusdo intravenosa a semana 6,

79,7% (114/143) alcangaram uma resposta clinica a semana 14. Os doentes que alcangaram uma
resposta clinica na semana 14 foram elegiveis para entrarem no estudo de extensdo em regime aberto e
receberem vedolizumab 108 mg a cada 2 semanas. A remissao clinica, conforme avaliada pela
pontuagdo Mayo parcial (uma medida normalizada que inclui 3 de 4 subescalas pontuadas da
pontuagdo Mayo completa: frequéncia de defecagdo, hemorragia retal e avaliagdo global do médico),
foi alcangada por 39,2% (40/102) destes doentes a semana 40 depois de passarem para vedolizumab
por via subcutanea no estudo de extensdo em regime aberto.

Os doentes aleatorizados para o brago de tratamento com vedolizumab por via intravenosa no estudo
VISIBLE 1 receberam vedolizumab 300 mg por via intravenosa nas semanas 0, 2 e 6 e depois a cada
8 semanas até a semana 52. Na semana 52, estes doentes entraram no estudo de extensdo em regime
aberto e receberam vedolizumab 108 mg por via subcutanea a cada 2 semanas. A remissao clinica,
conforme avaliada pela pontuagdo Mayo parcial, foi mantida em 77% dos doentes as 24 semanas
depois de passarem para o vedolizumab por via subcutinea no estudo de extensdo em regime aberto.
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Doenca de Crohn - vedolizumab para administracdo intravenosa

A eficacia e seguranca de vedolizumab por via intravenosa para o tratamento de doentes adultos com
doenga de Crohn ativa moderada a grave (pontuagio de 220 a 450 do indice de Atividade de Doenga
de Crohn [CDAI]) foram avaliadas em 2 estudos (GEMINI 2 e 3). Os doentes inscritos nao foram
bem-sucedidos em pelo menos 1 terapéutica convencional, incluindo corticosteroides,
imunorreguladores e/ou antagonistas TNFa (incluindo os ndo respondedores primarios). Foi permitida
a administragdo concomitante por via oral de doses estaveis de corticosteroides, imunorreguladores e
antibioticos.

O estudo GEMINI 2 foi um estudo aleatorizado, com dupla ocultagido e controlado por placebo que
avaliou os parametros de avaliacdo da eficacia a semana 6 e a semana 52. Os doentes (n = 368) foram
aleatorizados com dupla ocultagao (3:2) para receber 2 doses de vedolizumab 300 mg ou placebo a
semana 0 ¢ a semana 2. Os 2 pardmetros de avaliagdo primarios consistiram na propor¢ao de doentes
em remissao clinica (definida como uma pontuagdo CDAI < 150 pontos) & semana 6 e na proporg¢ao de
doentes com resposta clinica otimizada (definida como uma diminui¢ao > 100 pontos na pontuagao
CDALI desde o inicio do estudo) a semana 6 (ver Tabela 6).

O estudo GEMINI 2 incluiu 2 coortes de doentes que receberam vedolizumab as semanas 0 e 2: Os
doentes do coorte 1 foram aleatorizados para receber vedolizumab 300 mg ou placebo em dupla
ocultagdo e os doentes do coorte 2 foram tratados com vedolizumab 300 mg em regime aberto. Para
avaliar a eficacia a semana 52, 461 doentes dos coortes 1 e 2 que foram tratados com vedolizumab e
alcancaram uma resposta clinica (definida como uma diminui¢do > 70 pontos na pontuacao CDAI
desde o inicio do estudo) a semana 6 foram aleatorizados em dupla ocultagdo (1:1:1) para 1 dos
seguintes regimes com inicio a semana 6: vedolizumab 300 mg a cada 8 semanas, vedolizumab

300 mg a cada 4 semanas ou placebo a cada 4 semanas. Os doentes que apresentaram uma resposta
clinica a semana 6 tiveram de iniciar um programa de reducdo de corticosteroides. O parametro de
avaliagdo primario foi a propor¢do de doentes em remissdo clinica a semana 52 (ver Tabela 7).

O estudo GEMINI 3 foi um segundo estudo aleatorizado, com dupla ocultagdo e controlado por
placebo que avaliou a eficacia semana 6 e a semana 10 no subgrupo de doentes definido como néo
tendo sido bem-sucedido em pelo menos uma terapéutica convencional e na terapéutica de 1
antagonista TNFa (incluindo os nao respondedores primarios), bem como a populagéo geral, que
também incluiu doentes que ndo foram bem-sucedidos em pelo menos 1 terap€utica convencional e
nunca foram submetidos a uma terapéutica com antagonista TNFa.. Os doentes (n = 416), que
incluiram aproximadamente 75% de doentes que ndo foram bem-sucedidos na terap€utica com
antagonistas TNFa, foram aleatorizados em dupla ocultagdo (1:1) para receber vedolizumab 300 mg
ou placebo as semanas 0, 2 e 6. O parametro de avaliacdo primario foi a propor¢ao de doentes em
remissdo clinica a semana 6 na subpopulagido de doentes que ndo foram bem-sucedidos na terapéutica
com antagonistas TNFa. Conforme apresentado na Tabela 6, embora o pardmetro de avaliagdo
primario ndo tenha sido cumprido, as analises exploratérias demonstram que foram observados
resultados clinicamente significativos.
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Tabela 6. Resultados de eficacia nos estudos GEMINI 21 e 3 a semana 6 e 2 semana 10

Estudo
Pardmetro de avaliagdo Placebo Vedolizumab IV
Estudo GEMINI 2

Remissao clinica, semana 6

Geral 7% (n = 148) 15%* (n = 220)

Terapéutica com antagonista(s) TNFa sem éxito

Sem terap€utica anterior com antagonista(s)
TNFa
Resposta clinica otimizada, semana 6

Geral

Terapéutica com antagonista(s) TNFa sem €xito

Sem terap€utica anterior com antagonista(s)
TNFa

Alteracao da PCR no soro desde a linha de base a
semana 6, mediana (pg/ml)

Geral*

Estudo GEMINI 3
Remissao clinica, semana 6
Geral*
Terapéutica com antagonista(s) TNFa sem éxito!
Sem terap€utica anterior com antagonista(s)
TNFa
Remisséao clinica, semana 10
Geral
Terapéutica com antagonista(s) TNFa sem éxito™

Sem terap€utica anterior com antagonista(s)
TNFa
Remissio clinica sustentada™

Geral

Terapéutica com antagonista(s) TNFo sem éxito’

4% (n = 70)
9% (n = 76)

26% (n = 148)
23% (n = 70)

30% (n = 76)

-0,5 (n = 147)

12% (n = 207)
12% (n = 157)
12% (n = 50)

13% (n = 207)
12% (n = 157)

16% (n = 50)

8% (n = 207)
8% (n = 157)

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

31%" (n = 220)
24% (n = 105)

42% (n = 109)

-0,9 (n = 220)

19% (n = 209)
15%"° (n=158)
31% (n=51)

29% (n = 209)
27% (n = 158)

35% (n=>51)

15% (n = 209)
12% (n = 158)

Sem terap€utica anterior com antagonista(s)
TNFa

8% (n = 50)

26% (n=>51)

Resposta clinica otimizada, semana 6

Geral®

23% (n = 207)

39% (n=209)

Terapéutica com antagonista(s) TNFo sem éxito*

22% (n=157)

39% (n = 158)

Sem terap€utica anterior com antagonista(s)
TNFo/

24% (n = 50)

39% (n=>51)

*p < 0,05
ndo significativo em termos estatisticos

fparametro de avaliacdo secundario a ser entendido como exploratério de acordo com o procedimento de

teste estatistico previamente especificado

Sndo significativo em termos estatisticos, os outros pardmetros de avaliagdo ndo foram, por conseguinte,

testados em termos estatisticos
n = 157 para placebo e n = 158 para vedolizumab

#Remissdo clinica sustentada: remissdo clinica nas semanas 6 e 10

“Parametro de avalia¢do exploratorio
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Tabela 7. Resultados de eficacia no estudo GEMINI 2 a semana 52

Vedolizumab IV Vedolizumab IV
Placebo a cada 8 semanas a cada 4 semanas
n=153* n=154 n=154
Remissdo clinica 22% 39%" 36%:
Resposta clinica otimizada 30% 44%* 45%*
Remissao ch’nicg livre de 16% .
corticosteroides® 32%* 29%:
Remissdo clinica duradoura’ 14% 21% 16%

*QO grupo de placebo inclui os individuos que receberam vedolizumab a semana 0 e a semana 2 e foram
aleatorizados para receber placebo desde a semana 6 a semana 52.

p < 0,001

Ip<0,05

SRemissdo clinica livre de corticosteroides: Doentes que se encontravam a tomar corticosteroides orais no
inicio do estudo e descontinuaram os corticosteroides a partir da semana 6, apresentando um estado de
remissdo a semana 52. Os numeros de doentes foram n = 82 para placebo, n = 82 para vedolizumab a cada
8 semanas e n = 80 para vedolizumab a cada 4 semanas

TRemisséo clinica duradoura: Remissdo clinica em > 80% das consultas do estudo incluindo a consulta final
(semana 52)

As analises exploratérias examinaram os efeitos de corticosteroides concomitantes e
imunomoduladores na inducgdo de remissdo com vedolizumab. O tratamento de combinagao,
nomeadamente com corticosteroides concomitantes, pareceu ser mais eficaz na indug@o da remisséo
na doenga de Crohn do que vedolizumab isoladamente ou com imunomoduladores concomitantes, o
qual demonstrou uma menor diferenga em relagao ao placebo em termos de taxa de remissao. A taxa
de remisséo clinica no estudo GEMINI 2, a semana 6, foi de 10% (diferenga de 2% em relagdo ao
placebo, IC de 95%: -6, 10) quando administrado sem corticosteroides, comparativamente com 20%
(diferenca de 14% em relacdo ao placebo, IC de 95%: -1, 29) quando administrado com
corticosteroides concomitantes. No estudo GEMINI 3, as semanas 6 ¢ 10, as respetivas taxas de
remissdo clinica foram de 18% (diferenca de 3% em relacdo ao placebo, IC de 95%: -7, 13) e de 22%
(diferenca de 8% em relagdo ao placebo, IC de 95%: -3, 19) quando administrado sem
corticosteroides, comparativamente com 20% (diferenca de 11% em relacao ao placebo, IC de 95%: 2,
20) e 35% (diferenca de 23% em relagdo ao placebo, IC de 95%: 12, 33), quando administrado com
corticosteroides concomitantes. Estes efeitos foram observados independentemente de serem ou nao
administrados imunomoduladores concomitantemente.

As analises exploratorias fornecem dados adicionais sobre as principais subpopula¢des estudadas. No
estudo GEMINI 2, aproximadamente metade dos doentes nao foram bem-sucedidos numa terapéutica
anterior de antagonistas TNFa. De entre estes, 28% dos doentes que se encontravam a tomar
vedolizumab a cada 8 semanas, 27% dos que se encontravam a tomar vedolizumab a cada 4 semanas e
13% dos doentes que se encontravam a tomar placebo alcangaram uma remissao clinica na semana 52.
A resposta clinica otimizada foi alcangada em 29%, 38%, 21%, respetivamente, ¢ a remissao clinica
livre de corticosteroides foi alcancada em 24%, 16%, 0%, respetivamente.

Os doentes que ndo manifestaram qualquer resposta a semana 6 no estudo GEMINI 2 permaneceram
no estudo e receberam vedolizumab a cada 4 semanas. A resposta clinica otimizada foi observada a
semana 10 e a semana 14 para maiores propor¢des de doentes a tomar vedolizumab (16% e 22%,
respetivamente) em comparagdo com os doentes a tomar placebo (7% e 12%, respetivamente). Nao foi
observada qualquer diferenga clinicamente significativa na remissdo clinica entre grupos de tratamento
nestes pontos temporais. As analises da remissdo clinica a semana 52 em doentes nao respondedores a
semana 6 mas que obtiveram resposta a semana 10 ou a semana 14 indicaram que os doentes com
doenca de Crohn nao respondedores podem beneficiar de uma dose de vedolizumab a semana 10.

Os doentes que deixaram de responder ao vedolizumab quando tratados a cada 8 semanas no estudo
GEMINI 2 puderam entrar num estudo de extensdo em regime aberto e receber vedolizumab a cada
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4 semanas. Nestes doentes, a remissao clinica foi obtida em 23% dos doentes a semana 28 € em 32%
dos doentes a semana 52.

Os doentes que alcangaram uma resposta clinica apos a administragdo de vedolizumab as semanas 0 e
2 e, em seguida, foram aleatorizados para receber placebo (durante 6 a 52 semanas) e deixaram de
responder ao tratamento foram autorizados a participar no estudo de extensao em regime aberto e
receber vedolizumab a cada 4 semanas. Nestes doentes, a remissdo clinica foi obtida em 46% dos
doentes em 28 semanas e em 41% dos doentes em 52 semanas.

Neste estudo de extensdo em regime aberto, a remissao clinica e a resposta clinica foram observadas
nos doentes até as 196 semanas.

A analise exploratoria apresentou melhorias clinicamente significativas observadas para o
vedolizumab nos grupos de dosagem a cada 4 semanas ¢ a cada 8 semanas no estudo GEMINI 2 ¢ as
melhorias foram significativamente superiores quando comparado com o grupo de placebo desde o
inicio do estudo até a semana 52 nas pontuagdes EQ-5D e EQ-5D VAS, pontuacao IBDQ total e
subescalas IBDQ de sintomas intestinais e fungado sistémica.

Doenca de Crohn - vedolizumab para administracdo subcutinea

A eficacia e seguranca de vedolizumab por via subcutanea para o tratamento de doentes adultos com
doenga de Crohn ativa moderada a grave (pontuagcdo CDAI de 220 a 450) foram demonstradas num
estudo aleatorizado, com dupla ocultacao e controlado por placebo que avaliou os pardmetros de
avaliagdo da eficacia a semana 52 (VISIBLE 2). No estudo VISIBLE 2, os doentes incluidos (n = 644)
tiveram resposta inadequada a, perda de resposta ou intolerancia a uma terapéutica convencional,
incluindo corticosteroides, imunomoduladores e/ou antagonistas TNFa (incluindo ndo respondedores
primarios). Foi permitida a administracdo concomitante de doses estaveis de aminossalicilatos,
corticosteroides e/ou imunorreguladores orais.

Os doentes que alcangaram resposta clinica ao tratamento em regime aberto com vedolizumab por via
intravenosa a semana 6 foram elegiveis para serem aleatorizados. Para avaliagdo dos pardmetros de
avaliacdo da semana 52, 409 (64%) doentes foram aleatorizados e tratados em regime de dupla
ocultagdo (2:1) para receberem vedolizumab por via subcutanea 108 mg (n = 275) ou placebo por via
subcutanea (n = 134) a cada 2 semanas.

Os dados demograficos na avaliagdo inicial foram semelhantes para doentes nos grupos de
vedolizumab e de placebo. A pontuagdo CDAI inicial foi > 330 (doenga de Crohn grave) em cerca de
41% e <330 (doenga de Crohn moderada) em cerca de 59% da populacdo geral do estudo.

Com inicio a semana 6, os doentes que alcangaram uma resposta clinica (definido como uma
diminui¢@o de > 70 pontos na pontuacdo CDAI a partir da linha de base) e se encontravam a receber
corticosteroides tiveram de iniciar um regime de reducdo dos corticosteroides. O parametro primario
de avaliagdo foi a propor¢ao de doentes em remissao clinica (pontuagcdo CDAI < 150) a semana 52. Os
parametros de avaliagdo secundarios foram a proporg¢do de doentes com resposta clinica otimizada
(diminuigdo > 100 pontos na pontuagdo CDAI desde a avaliagao inicial) a semana 62, a proporgao de
doentes com remissao livre de corticosteroides (doentes a tomar corticosteroides orais na avaliagao
inicial que descontinuaram os corticosteroides e estavam em remissdo clinica) na semana 52, ¢ a
proporcao de doentes sem terapéutica anterior com antagonistas TNFo que alcangaram remissao
clinica (pontuacdo CDAI< 150) a semana 52. A Tabela 8 apresenta os resultados avaliados dos
parametros de avaliagdo primarios e secundarios.
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Tabela 8. Resultados de eficacia na Semana 52 do estudo VISIBLE 2

Vedolizumab  Diferenca estimada*

Placebo! SC 108 mg de tratamento
Parametro de avaliacio” _ acada 2 (IC de 95%) Valor-*
n=134 )
semanas Vedolizumab SC vs.
n=275 Placebo
Remissdo clinica® 34,3% 48,0% 13,7 (3,8, 23,7) p=10,008
. . =0,167
Resposta clinica otimizada® 44,8 % 52,0% 7,3 (-3,0, 17,5) I(DNS)
Remissdo livre de 182%  45,3% 27,1 (11,9, 42,3) p = 0,002%

. . kk
corticosteroides

Remissao clinica em doentes .
sem terapéutica antqrior com 42,9% 48,6% 4,3 (-11,6, 20,3) p=0,591+
antagonistas TNFo'f

*Os parametros de avaliagio sdo apresentados na ordem em que o teste de sequéncia fixa foi efetuado para
controlo do erro de Tipo 1 nos 5%

O grupo de placebo inclui os participantes que receberam vedolizumab por via intravenosa na semana 0 e
semana 2, e foram aleatorizados para receberem placebo desde a semana 6 a semana 52.

A estimativa da diferenga de tratamento € o valor-p para todos os pardmetros de avaliagdo sdo baseados no
método Cochrane-Mantel-Haenszel

SRemissdo clinica: pontuagdo CDAI < 150, & semana 52

#Resposta clinica otimizada: diminuigdo de > 100-pontos na pontuagdo CDAI desde a avaliagdo inicial
(semana 0), a semana 52

**Remissao clinica livre de corticosteroides: Doentes que se encontravam a tomar corticosteroides orais na
avaliagdo inicial, que descontinuaram os corticosteroides e que estavam em remissdo clinica a semana 52. O
numero de doentes a tomar corticosteroides orais na avaliagdo inicial foi de n = 44 para placebo e n = 95 para
vedolizumab por via subcutinea.

11 Remissdo clinica (pontuacdo CDAI < 150, a semana 52) em doentes sem terapéutica anterior com
antagonistas TNFa (placebo n = 63; vedolizumab por via subcutanea n = 107)

#valor de p nominal

NS = néo significativo (valor de p bicaudal > 0,05)

Os parametros de avaliagdo primarios e secundarios foram analisados em subgrupos de doentes sem
tratamento anterior com terapéutica antagonista TNFa (42%; n = 170), doentes que ndo responderam a
terapéutica anterior com antagonista TNFa (51%; n = 210), e doentes que tiveram exposi¢ao a
terapéutica anterior com antagonista TNFa, mas que ndo tiveram falha do tratamento (7%; n = 29). Os
resultados de doentes do estudo tratados com placebo ou vedolizumab por via subcutanea nestes
subgrupos sdo apresentados nas Tabelas 9 ¢ 10.

Tabela 9. Resultados de eficacia na Semana 52 em doentes sem tratamento anterior com
antagonista TNFa no estudo VISIBLE 2

Diferenca de tratamento

Vedolizumab SC 108 mg (IC 95%)
Placebo a cada 2 semanas Vedolizumab SC vs.
Parametro de avaliagdo n=063 n=107 Placebo
Remissao clinica 42.,9% 48,6% 4,3 (-11,6, 20,3)
Resposta clinica otimizada 47,6% 54,2% 4.4 (-11,6, 20,3)
Remissédo livre de 18.2% 41,0% 22,8 (-3,2,46,8)

. . ok
corticosteroides

** Os doentes que ndo receberam tratamento anterior com antagonista TNFa. e estavam a tomar
corticosteroides orais na avaliag@o inicial foram n = 22 para placebo e n = 39 para vedolizumab por via
subcutanea
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Tabela 10. Resultados de eficacia na Semana 52 em doentes que nio responderam a
terapéutica com antagonista TNFa no estudo VISIBLE 2

Diferenca de tratamento

Vedolizumab SC 108 mg (IC de 95%)
Placebo a cada 2 semanas Vedolizumab SC vs.
Parametro de avaliag¢do n=59 n=151 Placebo
Remissao clinica 28.,8% 46,4% 17,6 (3,8, 31,4)
Resposta clinica otimizada 45,8% 49,0% 3,2 (-11,8, 18,2)
Remisséao livre de 15.0% 46.2% 31,2 (5,2, 54,5)

. . kk
corticosteroides

** Os doentes que ndo responderam 4 terapéutica com antagonista TNFa e estavam a tomar corticosteroides
orais na avaliacdo inicial foram n = 20 para placebo ¢ n = 52 para vedolizumab por via subcutanea

A QdVRS foi avaliada pelo Inquérito da Doenca Inflamatoéria do Intestino, um instrumento especifico
de uma doenga, e por EQ-5D, que ¢ um instrumento de medida genérico. A produtividade laboral foi
avaliada por WPAI-CD. Os doentes tratados com vedolizumab por via subcutdnea mantiveram
melhorias nas pontua¢des IBDQ, EQ-5D ¢ WPAI-CD a semana 52 numa extensao superior a dos
doentes que receberam placebo.

Os doentes que concluiram o estudo VISIBLE 2 foram elegiveis para serem incluidos num estudo de
extensdo em regime aberto, em curso, para avaliar a seguranga de longo prazo e a eficacia do
tratamento com vedolizumab por via subcutanea em doentes com colite ulcerosa ou doenca de Crohn.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com vedolizumab em 1 ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da colite ulcerosa e
doenga de Crohn (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de dose tinica e de multiplas doses de vedolizumab foi estudada em individuos
saudaveis e em doentes com colite ulcerosa ou doenca de Crohn ativa moderada a grave.

Absorcao

Nos doentes a quem foi administrado 300 mg vedolizumab por via intravenosa numa perfusdo
intravenosa com duracdo de 30 minutos as semanas 0 e 2, as concentragdes minimas médias no soro a
semana 6 foram 27,9 mcg/ml (DP + 15,51) na colite ulcerosa e 26,8 mcg/ml (DP + 17,45) na doenga
de Crohn. Em estudos com vedolizumab por via intravenosa, com inicio a semana 6, os doentes
receberam 300 mg vedolizumab por via intravenosa a cada 8 ou 4 semanas. Em doentes com colite
ulcerosa, as concentragdes minimas médias constantes no soro foram de 11,2 mcg/ml (DP £+ 7,24) e
38,3 mcg/ml (DP + 24,43), respetivamente. Em doentes com doenga de Crohn, as concentragdes
minimas médias constantes no soro foram de 13,0 mcg/ml (DP £ 9,08) e 34,8 mcg/ml (DP + 22,55),
respetivamente.

Em estudos de doentes com colite ulcerosa ou doenga de Crohn a receberem vedolizumab por via
subcutanea, com inicio a semana 6, os doentes receberam 108 mg de vedolizumab por via subcutanea
a cada 2 semanas. As concentragdes minimas médias em estado estacionario no soro foram de

35,8 meg/ml (DP+ 15,2) em doentes com colite ulcerativa e 31,4 mcg/ml (DP+ 14,7) em doentes com
a doencga de Crohn. A biodisponibilidade de vedolizumab ap6s administracdo subcutanea de dose
unica de 108 mg em relag@o a administragdo intravenosa de dose Unica foi de aproximadamente 75%.
O tempo mediano para alcangar a concentragdo sérica maxima (tmax.) foi de 7 dias (intervalo de

3 a 14 dias), e a concentragdo sérica média maxima (Cpax.) foi de 15,4 mcg/ml (DP= 3,2).
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Distribuicéo

A analise farmacocinética da populagéo indica que o volume de distribui¢do de vedolizumab ¢ de
aproximadamente 5 litros. A ligagdo as proteinas plasmaticas de vedolizumab nao foi ainda avaliada.
O vedolizumab ¢ um anticorpo monoclonal terapéutico e ndo se prevé que estabelega ligacdo com as
proteinas plasmaticas.

O vedolizumab nio ultrapassa a barreira hemato-encefalica ap6s a administragao intravenosa.
Vedolizumab 450 mg administrado por via intravenosa nao foi detetado no liquido cefalorraquidiano
de individuos saudaveis.

Eliminacao

As analises farmacocinéticas da populagdo com base em dados por via intravenosa e subcutanea
indicam que a eliminagdo de vedolizumab ¢ de aproximadamente 0,162 L/dia (por uma via de
eliminacado linear) e uma semivida no soro ¢ de 26 dias. Desconhece-se qual a via de eliminagdo exata
de vedolizumab. As analises farmacocinéticas da populagdo sugerem que, embora os niveis baixos de
albumina, o peso corporal elevado e o tratamento prévio com medicamentos anti-TNF possam
aumentar a eliminagdo do vedolizumab, a magnitude dos seus efeitos ndo ¢ considerada como sendo
clinicamente relevante.

Linearidade
O vedolizumab apresentou uma farmacocinética linear a concentragdes séricas superiores a 1 mcg/ml.

Populacdes especiais

Com base nas analises farmacocinéticas da populag@o, a idade ndo tem impacto na eliminagao do
vedolizumab em doentes com colite ulcerosa e doenga de Crohn. Nao foram realizados estudos
formais para analisar os efeitos do compromisso renal ou hepatico na farmacocinética do vedolizumab.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Nao foram realizados estudos com vedolizumab a longo prazo em animais para avaliar o seu potencial
carcinogénico porque ndo existem modelos que respondam farmacologicamente a anticorpos
monoclonais. Em espécies responsivas em termos farmacoldgicos (macacos cinomolgos), ndo foram
observadas evidéncias de hiperplasia celular ou imunomodulagao sistémica que poderiam estar
associadas a oncogénese em estudos de toxicologia de 13 e 26 semanas. Além disso, ndo foram
observados quaisquer efeitos de vedolizumab na taxa proliferativa ou na citotoxicidade de uma linha
celular tumoral humana que expressa a integrina oup7 in vitro.

Nao foram realizados estudos de fertilidade especificos com vedolizumab em animais. Nao é possivel
retirar qualquer conclusdo definitiva sobre os 6rgéos reprodutores do macho no estudo de toxicidade
de dose repetida realizado em macacos cinomolgos. Dada a auséncia de ligacdo do vedolizumab ao
tecido reprodutor masculino nos macacos e nos humanos e a fertilidade intacta do macho observada
em ratinhos com a integrina 7 inativada, ndo se prevé que o vedolizumab afete a fertilidade do
macho.

A administracdo de vedolizumab em macacos cinomolgos fémeas gravidas durante a maior parte da
gestacdo ndo resultou em quaisquer evidéncias de efeitos na teratogenicidade, desenvolvimento
pré-natal ou pds-natal em bebés até aos 6 meses de idade. Foram detetados baixos niveis (< 300 mcg/l)
de vedolizumab no dia 28 do pds-parto no leite de 3 de 11 macacos cinomolgos fémeas tratadas com
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uma dose de 100 mg/kg de vedolizumab a cada 2 semanas e em nenhum animal que recebeu
10 mg/kg.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido citrico monohidratado
Citrato de sodio dihidratado
L-histidina

Monocloridrato de L-histidina
Hidrocloreto de L-arginina
Polissorbato 80

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

24 meses

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conserve no frigorifico (2 °C-8 °C). Manter as seringas pré-cheias ou canetas pré-cheias dentro da
embalagem exterior para proteger da luz.

Nao congelar.

Se necessario, a seringa pré-cheia tnica ou a caneta pré-cheia pode ser deixada fora do frigorifico
protegida da luz, na sua embalagem original, a temperatura ambiente (até 25 °C) durante no maximo
7 dias. Nao use a seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia se esta for deixada fora do frigorifico por
mais de 7 dias.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Entyvio 108 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Solugdo injetavel numa seringa de 1 ml em vidro Tipo [, com agulha fixa de parede fina de calibre

27 gauge, de 1,27 cm. A seringa tem uma cobertura de borracha para a agulha encaixada num
invélucro de plastico e uma tampa em borracha.

A seringa pré-cheia de vedolizumab para via subcutanea ¢ um sistema de administragdo de
medicamento descartavel, de dose unica, com operagdo de injecdo manual. Cada seringa pré-cheia esta
equipada com um dispositivo de seguranga que se ativa de forma a expor e bloquear uma protegao
sobre a agulha depois de a injecdo estar concluida.

Embalagens de 1 ou 2 seringas pré-cheias e embalagens multiplas de 6 (6 embalagens de 1) seringas
pré-cheias.

Entyvio 108 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Solugdo injetavel numa caneta pré-cheia com uma seringa de 1 ml em vidro Tipo I, com agulha fixa de
parede fina de calibre 27 gauge, de 1,27 cm. A seringa tem uma cobertura de borracha para a agulha
encaixada num involucro de plastico e uma tampa em borracha.
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A caneta pré-cheia de vedolizumab para via subcutinea € um sistema de administragdo de
medicamento descartavel, de dose inica, com operacao de inje¢cao mecanica. Cada caneta pré-cheia
esta equipada com uma protegao automatica da agulha que se estende e bloqueia a agulha assim que o
dispositivo for removido do local da injecao.

Embalagens de 1 ou 2 canetas pré-cheias ¢ embalagens multiplas de 6 (6 embalagens de 1) canetas
pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrugdes para administracao

Depois de retirar a seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia do frigorifico, aguarde 30 minutos antes de
injetar, de forma a permitir que a solucdo atinja a temperatura ambiente.

Nao deixe a seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia a luz solar direta.

Nao congelar. Néo usar caso tenha sido congelado.

Inspecione visualmente a solug¢do em relagdo a particulas e descoloracdo antes da administragdo. A
solucdo devera ser incolor a amarela. Nao use a seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia com particulas
visiveis ou descoloragdo.

Cada seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia destina-se a uma unica utilizagao.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dinamarca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Entyvio 108 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

EU/1/14/923/002: 1 seringa pré-cheia
EU/1/14/923/003: 2 seringas pré-cheias
EU/1/14/923/004 Embalagem multipla: 6 (6 embalagens de 1) seringas pré-cheias

Entyvio 108 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

EU/1/14/923/005: 1 caneta pré-cheia
EU/1/14/923/006: 2 canetas pré-cheias
EU/1/14/923/007 Embalagem multipla: 6 (6 embalagens de 1) canetas pré-cheias
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 22 de maio de 2014
Data da ultima renovagao: 12 de dezembro de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA
E FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

46



A FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substincia ativa de origem bioldgica

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

EUA

Abbvie Biotechnology, Ltd
Road #2 Km 59.2

PO Box 2191

Barceloneta

Porto Rico 00617

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive
Portsmouth

NH 03801

EUA

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

MN 55445

EUA

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Takeda Austria GmbH
St. Peter-StraPe 25
4020 Linz

Austria

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista

Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do

artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da autorizacdo de introdugdo no mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as intervengdes
de farmacovigilancia requeridas ¢ detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagao de
introdugdo no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da recegdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

. Medidas adicionais de minimizacao do risco
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM (300 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Entyvio 300 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao
vedolizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 300 mg de vedolizumab.
Apos a reconstituigdo, cada ml de solucdo contém 60 mg de vedolizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Sacarose, L-histidina, monocloridrato de L-histidina, hidrocloreto de L-arginina,
polissorbato 80.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para concentrado para solugdo para perfusio
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para utilizagdo intravenosa apés reconstitui¢do e diluicao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/923/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS (300 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Entyvio 300 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusao
vedolizumab
Para utilizagdo intravenosa ap6s reconstitui¢ao e diluicao.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Para utilizagdo intravenosa ap6s reconstitui¢ao e diluicdo.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

300 mg

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM (COM BLUE BOX) — SERINGA PRE-CHEIA (108 mg)
(EXCLUINDO EMBALAGENS MULTIPLAS)

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Entyvio 108 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
vedolizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 108 mg de vedolizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico monohidratado, citrato de so6dio dihidratado, L-histidina, monocloridrato de
L-histidina, hidrocloreto de L-arginina, polissorbato 80, 4gua para preparagdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel
1 seringa pré-cheia
2 seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea
Apenas para utilizagdo Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Entyvio 108 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM PARA EMBALAGEM MULTIPLA (COM BLUE BOX) — (108 mg)
(6x1 SERINGAS PRE-CHEIAS)

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Entyvio 108 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
vedolizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 108 mg de vedolizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico monohidratado, citrato de so6dio dihidratado, L-histidina, monocloridrato de
L-histidina, hidrocloreto de L-arginina, polissorbato 80, 4gua para preparagdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel.

Embalagem multipla: 6 (6 embalagens de 1) seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Apenas para utilizag@o Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/923/004 (6x1 seringas pré-cheias)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Entyvio 108 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM PARA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX) — SERINGAS
PRE-CHEIAS (108 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Entyvio 108 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
vedolizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 108 mg de vedolizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico monohidratado, citrato de so6dio dihidratado, L-histidina, monocloridrato de
L-histidina, hidrocloreto de L-arginina, polissorbato 80, 4gua para preparagdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel.
1 seringa pré-cheia

Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido em separado.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Apenas para utilizagdo unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/923/004 (6x1 seringas pré-cheias)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Entyvio 108 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MiINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

TAMPA (SERINGA PRE-CHEIA) (108 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Entyvio 108 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
vedolizumab

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharma A/S (as Takeda logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Apenas para utilizag@o unica.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA (108 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Entyvio 108 mg injegdo
vedolizumab
SC

‘2. MODO DE ADMINISTRACAO

3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,68 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM (COM BLUE BOX) - CANETA PRE-CHEIA (108 mg)
(EXCLUINDO EMBALAGENS MULTIPLAS)

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Entyvio 108 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
vedolizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém 108 mg de vedolizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico monohidratado, citrato de so6dio dihidratado, L-histidina, monocloridrato de
L-histidina, hidrocloreto de L-arginina, polissorbato 80, 4gua para preparagdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel
1 caneta pré-cheia
2 canetas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagdo Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Entyvio 108 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

63



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM PARA EMBALAGEM MULTIPLA (COM BLUE BOX) — (108 mg)
(6x1 CANETAS PRE-CHEIAS)

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Entyvio 108 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
vedolizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém 108 mg de vedolizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico monohidratado, citrato de so6dio dihidratado, L-histidina, monocloridrato de
L-histidina, hidrocloreto de L-arginina, polissorbato 80, 4gua para preparagdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel.

Embalagem multipla: 6 (6 embalagens de 1) canetas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Apenas para utilizag@o Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/923/007 (6x1 canetas pré-cheias)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Entyvio 108 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM PARA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX) - CANETA
PRE-CHEIA (108 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Entyvio 108 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
vedolizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém 108 mg de vedolizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico monohidratado, citrato de sodio dihidratado, L-histidina, monocloridrato de
L-histidina, hidrocloreto de L-arginina, polissorbato 80, 4gua para preparagdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel.
Icaneta pré-cheia

Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido em separado.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Apenas para utilizag@o Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/923/007 (6x1 caneta pré-cheia)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Entyvio 108 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

TAMPA (CANETA PRE-CHEIA) (108 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Entyvio 108 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
vedolizumab

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharma A/S (as Takeda logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Apenas para utilizag@o Unica.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA (108 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Entyvio 108 mg inje¢do
vedolizumab
SC

‘2. MODO DE ADMINISTRACAO

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,68 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Entyvio 300 mg p6 para concentrado para soluciao para perfusao
Vedolizumab

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.
o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgao 4.
O que contém este folheto:

O que ¢ Entyvio e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Entyvio
De que forma lhe sera administrado o Entyvio

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Entyvio

Conteudo da embalagem e outras informagdes

I

1. O que é Entyvio e para que é utilizado

O que é Entyvio
Entyvio contém a substancia ativa vedolizumab. Vedolizumab pertence a um grupo de medicamentos
biologicos designado por anticorpos monoclonais (MADs).

Como funciona Entyvio
Entyvio funciona ao bloquear uma proteina a superficie dos globulos brancos que causa a inflamagéo
na colite ulcerosa, na doenga de Crohn e na pouchite. Isto reduz a inflamagéo.

Para que é utilizado Entyvio
Entyvio € utilizado para tratar os sinais e sintomas em adultos de:

o colite ulcerosa ativa moderada a grave
o doenga de Crohn ativa moderada a grave
o pouchite crénica ativa moderada a grave.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa ¢ uma doenga que provoca inflamagao do intestino grosso. Se tiver colite ulcerosa,
ser-lhe-do administrados inicialmente outros medicamentos. Se ndo responder suficientemente bem ou
ndo conseguir tolerar estes medicamentos, o seu médico ird administrar-lhe Entyvio para reduzir os
sinais e sintomas da sua doenca.

Doenca de Crohn

A doenga de Crohn é uma doenga que provoca inflamacdo do sistema digestivo. Se tiver doenga de
Crohn, ser-lhe-do administrados inicialmente outros medicamentos. Se ndo responder suficientemente
bem ou ndo conseguir tolerar estes medicamentos, o seu médico ird administrar-lhe Entyvio para
reduzir os sinais e sintomas da sua doenga.

Pouchite

A pouchite ¢ uma doenga que provoca inflamagao no revestimento da bolsa, que foi criada durante a
cirurgia para tratamento da colite ulcerosa. Se tiver pouchite, ser-lhe-do administrados, em primeiro
lugar, antibioticos. Se ndo responder bem aos antibidticos, o seu médico podera prescrever-lhe Entyvio
para reduzir os sinais e sintomas da sua doenca.
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2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Entyvio

Nao utilize Entyvio

o se tem alergia ao vedolizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgao 0).
o se tem uma infegdo grave ativa — como TB (tuberculose), septicemia, diarreia e vomitos graves

(gastroenterite), infe¢ao do sistema nervoso.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Entyvio.

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro na primeira vez que lhe for administrado este
medicamento, durante o tratamento e entre doses:

o se tiver visao desfocada, perda de visdo ou visdo dupla, dificuldade em falar, fraqueza num
braco ou numa perna, alteragao na forma de andar ou problemas de equilibrio, dorméncia
persistente, sensacdo diminuida ou perda de sensagdo, perda de memoria ou confusio. Estes
podem ser sintomas de uma condicio cerebral grave e potencialmente fatal designada por
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP).

. se tiver uma infecfo, ou suspeitar ter uma infe¢do - os sinais incluem arrepios, calafrios, tosse
persistente ou febre alta. Algumas infe¢cdes podem agravar-se e ser potencialmente fatais se ndo
forem tratadas.

. se tiver sinais de uma reacao alérgica ou qualquer outra reacéio a perfusio como, por
exemplo, pieira, dificuldade em respirar, urticaria, inchaco ou tonturas. Estes podem ocorrer
durante ou ap0s a perfusdo. Para obter informacdes mais pormenorizadas, consulte o paragrafo
sobre reacdes alérgicas e a perfusdo na seccdo 4.

. se vai receber qualquer vacinag¢fo ou tiver sido vacinado recentemente. Entyvio pode afetar a
forma como responde a uma vacinagao.

. se tiver cancro, informe o seu médico. O seu médico decidira se pode continuar a tomar
Entyvio.
o se nao se sentir melhor, uma vez que vedolizumab pode demorar até 14 semanas a atuar em

alguns doentes com doenca de Crohn muito ativa.

Criangas e adolescentes
Entyvio ndo ¢ recomendado para utilizagdo em criancas e adolescentes (com menos de 18 anos de
idade) devido a inexisténcia de informagdes sobre a utilizagdo deste medicamento nesta faixa etaria.

Outros medicamentos e Entyvio
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar
outros medicamentos.

o Entyvio ndo deve ser administrado com outros medicamentos bioldgicos que suprimam o
sistema imunitario, uma vez que o efeito ndo ¢ conhecido.

Informe o seu médico se tiver tomado anteriormente:

. natalizumab (um medicamento para a esclerose multipla)

. rituximab (um medicamento para determinados tipos de cancro e artrite reumatoide).
O seu médico ira decidir se pode tomar Entyvio.
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Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Gravidez

Os efeitos de Entyvio em mulheres gravidas ndo sdo conhecidos. Por conseguinte, este medicamento
ndo ¢ recomendado para utilizagdo durante a gravidez. Vocé e o seu médico deverao decidir se o
beneficio ultrapassa claramente o potencial risco para si e para o seu bebé.

Se é uma mulher com potencial para engravidar, é aconselhada a evitar uma gravidez durante a
utilizacdo de Entyvio. Devera utilizar contracecdo adequada durante o tratamento e durante pelo
menos 4,5 meses apos o ultimo tratamento.

Amamentacdo
Informe o seu médico se estiver a amamentar ou pretender amamentar. Entyvio passa para o leite

materno. Nao existe informacao suficiente sobre qual o efeito que podera ter no seu bebé e na
produgdo de leite materno. Devera ser tomada uma decisdo sobre a interrupg¢ao da amamentagdo ou a
interrupgdo da terapéutica com Entyvio tendo em conta o beneficio da amamentagao para a sua crianga
e o beneficio da terapéutica para si.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento exerce um efeito minimo na sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas ou
ferramentas. Um pequeno nimero de doentes sentiu tonturas ap6s a administragao de Entyvio. Se
sentir tonturas, ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

3. Como lhe sera administrado Entyvio

Qual a quantidade de Entyvio que ira receber
O tratamento com Entyvio ¢ 0 mesmo para a colite ulcerosa, doenga de Crohn e pouchite.

A dose recomendada ¢ 300 mg de Entyvio administrada da seguinte forma (ver Tabela abaixo):

Numero de tratamentos (perfusio) Duragdo do tratamento (perfusio)
Tratamento 1 0 semanas
Tratamento 2 2 semanas apos o Tratamento 1
Tratamento 3 6 semanas ap6s o Tratamento 1

Tratamentos adicionais A cada 8 semanas

O seu médico podera decidir alterar este programa de tratamento dependendo de quao bem Entyvio se
adequa ao seu caso.

o A perfusdo devera ser-lhe administrada pelo seu médico ou enfermeiro, por meio de um sistema
gota-a-gota numa das veias do braco (perfusdo intravenosa) durante cerca de 30 minutos.
. Nas primeiras 2 perfusdes, o seu médico ou enfermeiro ird monitoriza-lo de perto durante a

perfusdo e durante aproximadamente 2 horas ap6s a sua conclusdo. Em todas as perfusdes
subsequentes (apos as primeiras 2), sera monitorizado durante a perfusdo e durante
aproximadamente 1 hora apos a sua conclusao.

Caso se tenha esquecido ou tenha falhado uma perfusio de Entyvio
Se se esquecer ou faltar a uma consulta para lhe ser administrada a perfusdo, agende uma outra
consulta o mais rapido possivel.

Se parar de utilizar Entyvio
Nao pare de utilizar Entyvio sem falar primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Informe imediatamente o seu médico se detetar algum dos seguintes efeitos:

. reagoes alérgicas (podem afetar até 1 em 100 pessoas) — os sinais podem incluir: pieira ou
dificuldade em respirar, urticaria, prurido (comichdo) na pele, inchago, sensagdo de doenca, dor
no local de perfusdo, vermelhidao da pele e

. infecdes (podem afetar até 1 em 10 pessoas) — os sinais podem incluir: arrepios ou calaftrios,
febre alta ou erupg¢ao na pele

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico assim que possivel se detetar algum dos seguintes efeitos:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

. constipagao
. dor nas articulagées
. dores de cabega

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas)
pneumonia

infecdo no intestino grosso devido a bactéria Clostridium difficile
febre

infegdo toracica (no peito)

cansago

tosse

gripe

dor lombar (nas costas)

dor de garganta

infe¢do dos seios paranasais

prurido

erupcdo cutdnea (na pele) e vermelhidao
dor nos membros

caibras musculares

fraqueza muscular

infe¢do da garganta

gripe gastrica

infecdo anal

dores anais

fezes duras

estobmago inchado

flatuléncia (libertagao de gases com mais frequéncia)
tensdo arterial alta

sensa¢ao de picada ou formigueiro
ardor no coragdo

hemorroidas

nariz entupido

eczema

suores noturnos

acne (borbulhas)

sangramento retal
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o desconforto no peito
o zona (herpes zdster)

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o vermelhiddo e sensibilidade do foliculo capilar
o infecdo por levedura da boca e da garganta

o infecdo vaginal

. visao turva (perda de nitidez da visdo)

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)

. reacdo alérgica subita e grave que podera levar a dificuldades respiratorias, inchago, batimento
cardiaco acelerado, suores, queda da pressdo arterial, atordoamento, perda de consciéncia e
colapso (reacdo anafilatica e choque anafilatico)

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
o doenga pulmonar que provoca falta de ar (doenga pulmonar intersticial)

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Entyvio
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem, apds EXP. O prazo
de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Entyvio ¢ administrado por um médico ou enfermeiro e os doentes ndo devem conservar nem
manusear o Entyvio.

O Entyvio destina-se a uma Unica utilizagdo.

Frasco para injetaveis antes da abertura: Conserve no frigorifico (2 °C-8 °C). Mantenha o frasco
para injetaveis dentro da embalagem original para proteger da luz.

Solugdes reconstituida e diluida: Utilize de imediato. Se isto ndo for possivel, a solugdo reconstituida
no frasco para injetaveis pode ser conservada durante até 8 horas a 2 °C-8 °C. A solucao diluida na
solugdo para injetaveis de cloreto de sdédio 9 mg/ml (0,9%) pode ser conservada até 12 horas a uma
temperatura ambiente nunca superior a 25 °C ou até 24 horas num frigorifico (2 °C-8 °C), ou até

12 horas a uma temperatura ambiente e num frigorifico (2 °C-8 °C) até um total combinado de

24 horas. O periodo de 24 horas pode incluir até 8 horas a 2 °C-8 °C para a solu¢do reconstituida no
frasco para injetaveis e até 12 horas a 20 °C-25 °C para a solugdo diluida no saco de perfusdo, mas o
saco de perfusdo devera ser guardado no frigorifico (2 °C-8 °C) durante o periodo restante das

24 horas. Qualquer periodo em que a solucdo reconstituida foi mantida no frasco para injetaveis
devera ser subtraido ao periodo em que a solugdo pode ser mantida no saco de perfusdo.

Nao congele.

Nao utilize este medicamento se verificar a existéncia de particulas no liquido ou descoloragdo (a
solucdo devera ser transparente ou opalescente, incolor a amarelo claro) antes da administragao.
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composiciao de Entyvio

o A substincia ativa ¢ o vedolizumab. Cada frasco para injetaveis contém 300 mg de
vedolizumab.
. Os outros componentes sao L-histidina, monocloridrato de L-histidina, hidrocloreto de

L-arginina, sacarose e polissorbato 80.

Qual o aspeto de Entyvio e conteiido da embalagem

o Entyvio € um p6 branco a esbranquigado para concentrado para solucdo para perfusao fornecido
num frasco para injetaveis de vidro com uma rolha de borracha e uma tampa de pléstico.
o Cada embalagem de Entyvio consiste num frasco para injetaveis.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

Fabricante

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

Austria

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél./Tel.: +322 464 06 11 Tel.: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOOJ] Takeda Belgium NV

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

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

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd.

TIf: +45 46 77 10 10 Tel.: +356 2141 9070
medinfoEMEA @takeda.com safety(@drugsalesltd.com
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Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

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

Ellada

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

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel.: +33 1 40 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi.: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A

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

Kvmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

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

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel.: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

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

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel.: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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



Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacio

Este folheto informativo estd disponivel em formatos adequados para os doentes invisuais ou com
dificuldades de visdo, podendo ser solicitado junto do respetivo representante local do Titular da

Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e ntimero do lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Instrucdes para reconstituicdo e perfusdo

1. Utilize uma técnica asséptica aquando da preparagdo da solucdo de Entyvio para perfusdo
intravenosa.
2. Remova a tampa tipo flip-off do frasco para injetdveis e limpe com uma compressa com alcool.

Reconstitua o vedolizumab com 4,8 ml de agua esterilizada para injetaveis a temperatura
ambiente (20 °C-25 °C), utilizando uma seringa de calibre 21-25.

3. Insira a agulha no frasco para injetaveis pelo centro da rolha e direcione o fluxo de liquido para
a parede do frasco para injetaveis para evitar o excesso de espuma.

4, Agite suavemente o frasco para injetaveis durante, pelo menos, 15 segundos. Nao agite
vigorosamente ou inverta.

5. Deixe o frasco para injetaveis em repouso durante, no maximo, 20 minutos a temperatura
ambiente (20 °C-25 °C), para permitir a reconstitui¢do e para que a espuma presente possa
assentar; o frasco para injetaveis pode ser agitado e inspecionado quanto a dissolug¢do durante
este periodo. Se ndo estiver totalmente dissolvido apds 20 minutos, aguarde mais 10 minutos.

6. Inspecione visualmente a solugo reconstituida quanto a presenga de particulas e descoloragdo
antes da diluicdo. A solucdo deve ser transparente ou opalescente, incolor a amarelo-claro e sem
quaisquer particulas visiveis. Uma solu¢@o reconstituida com uma cor incarateristica ou com
particulas ndo deve ser administrada.

7. Depois de dissolvida, inverta suavemente o frasco para injetaveis 3 vezes.

8. Remova imediatamente 5 ml (300 mg) de Entyvio reconstituido utilizando uma seringa de
calibre 21-25.

9. Adicione 5 ml (300 mg) de Entyvio reconstituido a 250 ml de solug@o para injegao esterilizada
de cloreto de so6dio 9 mg/ml (0,9%) e misture suavemente o saco de perfusdo (ndo necessitam de
ser removidos 5 ml de solugdo para injecao de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) do saco de
perfusdo antes de adicionar o Entyvio). Nao adicione outros medicamentos a solugdo de
perfusdo preparada ou ao conjunto de perfusdo intravenosa. Administre a soluc¢ao de perfusdo
durante 30 minutos.

Uma vez reconstituida, a solucao de perfusao deve ser utilizada o mais rapido possivel.

Condic¢oes de armazenamento

Frigorifico 2 °C-8 °C 20 °C-25 °C
Solugdo reconstituida no frasco para injetaveis 8 horas Nio manter'
Solugdo diluida em solucdo para injetaveis de 24 horas>? 12 horas®
cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%)

!'Sd0 permitidos até 30 minutos para reconstituigio

2 Este periodo assume que a solugdo reconstituida é imediatamente diluida na solucfo para injetaveis de cloreto
de soédio 9 mg/ml (0,9%) e que € mantida apenas no saco de perfusdo. Qualquer periodo em que a solugao
reconstituida foi mantida no frasco para injetaveis devera ser subtraido ao periodo em que a solugéo pode ser
mantida no saco de perfusdo.

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

79



Nao congele. Nao conserve qualquer por¢do ndo utilizada da solucao reconstituida ou solugdo de
perfusdo para reutilizagdo.

Cada frasco para injetaveis destina-se a uma Unica utilizacéo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Entyvio 108 mg solucao injetavel em seringa pré-cheia
vedolizumab

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.
O que contém este folheto:

O que ¢ Entyvio e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Entyvio
Como utilizar Entyvio

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Entyvio

Contetido da embalagem e outras informagdes

SR =

1. O que é Entyvio e para que ¢ utilizado

O que é Entyvio
Entyvio contém a substancia ativa vedolizumab. Vedolizumab pertence a um grupo de medicamentos
biologicos designado por anticorpos monoclonais (MADbs).

Como funciona Entyvio
O Entyvio funciona ao bloquear uma proteina a superficie dos glébulos brancos que causa a
inflamacao na colite ulcerosa e na doenga de Crohn. Isto reduz a inflamacao.

Para que ¢ utilizado Entyvio

Entyvio ¢ utilizado para tratar os sinais e sintomas em adultos de:
o colite ulcerosa ativa moderada a grave

o doenga de Crohn ativa moderada a grave.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa ¢ uma doenga que provoca inflamagdo do intestino grosso. Se tiver colite ulcerosa,
ser-lhe-30 administrados inicialmente outros medicamentos. Se ndo responder suficientemente bem ou
ndo conseguir tolerar estes medicamentos, o seu médico ird administrar-lhe Entyvio para reduzir os
sinais e sintomas da sua doenca.

Doenca de Crohn

A doenga de Crohn é uma doenga que provoca inflamacdo do sistema digestivo. Se tiver doenga de
Crohn, ser-lhe-do administrados inicialmente outros medicamentos. Se ndo responder suficientemente
bem ou ndo conseguir tolerar estes medicamentos, o seu médico ird administrar-lhe Entyvio para
reduzir os sinais e sintomas da sua doenca.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Entyvio

Nao utilize Entyvio

o se tem alergia ao vedolizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgao 0).
o se tem uma infegdo grave ativa — como TB (tuberculose), septicemia, diarreia e vomitos graves

(gastroenterite), infe¢ao do sistema nervoso.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Entyvio.

Informe imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro na primeira vez que utilizar este
medicamento, durante o tratamento e entre doses:

o se tiver visao desfocada, perda de visdo ou visdo dupla, dificuldade em falar, fraqueza num
brago ou numa perna, alteragao na forma de andar ou problemas de equilibrio, dorméncia
persistente, sensacdo diminuida ou perda de sensagdo, perda de memoria ou confusio. Estes
podem ser sintomas de uma condicéo cerebral grave e potencialmente fatal designada por
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP).

° se tiver uma infe¢do, ou suspeitar ter uma infegdo — os sinais incluem arrepios, calafrios, tosse
persistente ou febre alta. Algumas infe¢des podem agravar-se e ser potencialmente fatais se ndo
forem tratadas.

° se tiver sinais de uma reac¢ao alérgica como, por exemplo, pieira, dificuldade em respirar,
urticaria, inchago ou tonturas. Para obter informag¢des mais pormenorizadas, consulte o
paragrafo sobre reagdes alérgicas na seccao 4.

. se vai receber qualquer vacinacfo ou tiver sido vacinado recentemente. Entyvio pode afetar a
forma como responde a uma vacinagao.

o se tiver cancro, informe o seu médico. O seu médico decidira se pode continuar a tomar
Entyvio.
. se ndo se sentir melhor, uma vez que vedolizumab pode demorar até 14 semanas a atuar em

alguns doentes com doenca de Crohn muito ativa.

Criangas e adolescentes
Entyvio ndo é recomendado para utilizagdo em criangas e adolescentes (com menos de 18 anos de
idade) devido a inexisténcia de informacdes sobre a utilizacdo deste medicamento nesta faixa etaria.

QOutros medicamentos e Entyvio
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se

vier a tomar outros medicamentos.

. Entyvio ndo deve ser administrado com outros medicamentos bioldgicos que suprimam o
sistema imunitario, uma vez que o efeito ndo é conhecido.

Informe o seu médico se tiver tomado anteriormente:

. natalizumab (um medicamento utilizado para tratar a esclerose multipla) ou
. rituximab (um medicamento utilizado para tratar determinados tipos de cancro e artrite
reumatoide).

O seu médico decidira se pode tomar Entyvio.
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Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Gravidez

Os efeitos de Entyvio em mulheres gravidas ndo sdo conhecidos. Por conseguinte, este medicamento
ndo ¢ recomendado para utilizagdo durante a gravidez. Vocé e o seu médico deverao decidir se o
beneficio ultrapassa claramente o potencial risco para si e para o seu bebé.

Se é uma mulher com potencial para engravidar, é aconselhada a evitar uma gravidez durante a
utilizacdo de Entyvio. Devera utilizar contracecdo adequada durante o tratamento e durante pelo
menos 4,5 meses apos o ultimo tratamento.

Amamentacdo
Informe o seu médico se estiver a amamentar ou pretender amamentar. Entyvio passa para o leite

materno. Nao existe informacao suficiente sobre qual o efeito que podera ter no seu bebé e na
produgdo de leite materno. Devera ser tomada uma decisdo sobre a interrupg¢ao da amamentagdo ou a
interrupgdo da terapéutica com Entyvio tendo em conta o beneficio da amamentagao para a sua crianga
e o beneficio da terapéutica para si.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento exerce um efeito minimo na sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas ou
ferramentas. Um pequeno nimero de doentes sentiu tonturas ap6s a administracao de Entyvio. Se
sentir tonturas, ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Entyvio 108 mg soluc¢ao injetavel contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por unidade de dose, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

3. Como utilizar Entyvio

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Vocé ou o seu prestador de cuidados recebera instrugdes sobre como usar Entyvio para administragdo
por injegdes sob a pele (injegdes subcutaneas).

Qual a quantidade de Entyvio que ira receber
O tratamento com Entyvio é o mesmo para a colite ulcerosa e para a doenga de Crohn.

A dose recomendada ¢ 108 mg de Entyvio administrada por inje¢ao subcutdnea uma vez a cada
2 semanas.

o No inicio do tratamento, o médico dar-lhe-a doses iniciais de Entyvio gota-a-gota na veia do
braco (perfusdo intravenosa) durante cerca de 30 minutos.
. Depois de pelo menos 2 perfusdes intravenosas, pode comegar a receber Entyvio por inje¢ao

subcutanea. A primeira inje¢ao subcutinea ¢ administrada aquando da proxima perfuséo
intravenosa programada e depois a cada 2 semanas.

Injetar Entyvio
As injecdes subcutaneas podem ser administradas por si ou por um prestador de cuidados, depois de
receberem instrugdes sobre como o fazer. Sdo fornecidas instru¢oes no final deste folheto.

Caso se tenha esquecido de tomar ou tenha falhado uma injecio de Entyvio

Caso se esqueca ou falhe uma dose, injete a dose seguinte tdo brevemente quanto possivel e depois a
cada 2 semanas.
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Se parar de utilizar Entyvio
Nao pare de utilizar Entyvio sem falar primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico

ou enfermeiro.

4.

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se

Efeitos indesejaveis possiveis

manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Informe imediatamente o seu médico caso observe qualquer um dos seguintes;

reacOes alérgicas (podem afetar até 1 em 100 pessoas) - os sinais podem incluir: pieira ou
dificuldade em respirar, urticaria, prurido (comichdo) na pele, inchago, sensacdo de doenca,

vermelhiddo da pele

infecdes (podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas) — os sinais podem incluir; arrepios ou calaftios,

febre alta ou erupgdo na pele

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico assim que possivel se detetar algum dos seguintes efeitos:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

constipacdo
dor nas articulagoes
dores de cabeca

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

pneumonia

infegdo do intestino grosso devido a bactéria Clostridium difficile
febre

infegdo toracica (no peito)

cansago

tosse

gripe

dor lombar (nas costas)

dor de garganta

infecdo dos seios paranasais

prurido

erupg¢ao cutanea (na pele) e vermelhiddo
dor nos membros

caibras musculares

fraqueza muscular

infecdo da garganta

gripe gastrica

infecdo anal

dores anais

fezes duras

estomago inchado

flatuléncia (libertacao de gases com mais frequéncia)
tensdo arterial alta

sensac¢do de picada ou formigueiro
ardor no coracao

hemorroidas
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nariz entupido

eczema

suores noturnos

acne (borbulhas)

reacdes no local da injegdo (incluindo dor, inchago, vermelhiddo ou comichao)
zona (herpes zdster)

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

. vermelhiddo e sensibilidade do foliculo capilar
. infecdo por levedura da boca e da garganta

. infecdo vaginal

. visao turva (perda de nitidez da visdo)

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)

. reacdo alérgica subita e grave que podera levar a dificuldades respiratorias, inchago, batimento
cardiaco acelerado, suores, queda da pressdo arterial, atordoamento, perda de consciéncia e
colapso (reacao anafilatica e choque anafilatico)

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
o doenga pulmonar que provoca falta de ar (doenga pulmonar intersticial)

Comunicacgao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Entyvio

° Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

. Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem, apos EXP. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

o O Entyvio destina-se a uma tinica utilizacao.

o Conserve no frigorifico (2 °C-8 °C). Mantenha a(s) seringa(s) pré-cheia(s) dentro da embalagem

original para proteger da luz. Se necessario, uma seringa pré-cheia pode ser deixada fora do
frigorifico protegida da luz a temperatura ambiente (até 25 °C) durante no maximo 7 dias. Nao
use a seringa pré-cheia se esta for deixada fora do frigorifico por mais de 7 dias.

o Nao congelar. Ndo deixar a luz solar direta.

o Nao utilize este medicamento se verificar a existéncia de particulas no liquido ou descoloragéo
(deve ser incolor a amarelo) antes da administracao.

. Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmaceéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a
proteger o ambiente.

85


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Conteido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Entyvio

o A substancia ativa é o vedolizumab. Cada seringa pré-cheia contém 108 mg de vedolizumab.
. Os outros componentes sido acido citrico monohidratado, citrato de sodio dihidratado,
L-histidina, monocloridrato de L-histidina, hidrocloreto de L-arginina, polissorbato 80 e agua

para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Entyvio e contetido da embalagem

o Entyvio é uma solugdo incolor a amarela para inje¢do fornecida numa seringa pré-cheia de vidro
com um dispositivo de seguranca da agulha que se ativa de forma a expor e bloquear uma
protecao sobre a agulha depois de a injecdo ser concluida. A seringa tem uma cobertura de
borracha para a agulha encaixada num involucro de plastico e tampa de borracha.

o Entyvio esta disponivel numa embalagem contendo 1 ou 2 seringas pré-cheias ¢ em embalagens
multiplas contendo 6 (6x1) seringas pré-cheias. E possivel que nio sejam comercializadas todas

as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dinamarca

Fabricante

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

Austria

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél./Tel.: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com
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medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél./Tel.: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +361 2707030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd.

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



Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

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

Ellada

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

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel.: +33 1 40 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A

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

Kvmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

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

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel.: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

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

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel.: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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



Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Este folheto informativo esta disponivel em formatos adequados para os doentes invisuais ou com
dificuldades de visdo, podendo ser solicitado junto do respetivo representante local do Titular da

Autorizacdo de Introduc¢do no Mercado.

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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Instrucdes de utilizacdo:

Leia e siga estas instrugdes antes de injetar. O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico ira mostrar-lhe
como usar a seringa pré-cheia de Entyvio antes de a usar pela primeira vez.

A sua seringa pré-cheia de dose tinica Entyvio

Antes da utilizacao

Protecédo da Medicamento Agulha
agulha

Embolo roxo Suporte do dedo Mola Tampa da agulha

Apés a utilizacao
Protegdo da agulha

Enili

Agulha tapada

Cada seringa pré-cheia tem uma prote¢ao da agulha. Ira cobrir automaticamente a agulha depois de o
€mbolo ser pressionado na sua maxima extensdo possivel e depois libertado.

1) Coloque o que necessita para a inje¢cio numa superficie limpa
e plana

= Retire a embalagem com a seringa pré-cheia do frigorifico.

e Se estiver a abrir a embalagem pela primeira vez, certifique-
se de que a embalagem esta devidamente selada. Nao use
a(s) seringa(s) pré-cheia(s) se qualquer um dos selos da
embalagem estiver rasgado ou em falta.

e Verifique a data de validade (EXP) na embalagem. Néo use
se a data de validade na embalagem tiver sido ultrapassada.

e Retire uma seringa pré-cheia da embalagem. Mantenha as
restantes seringas pré-cheias na embalagem no frigorifico.

Aguarde 30 minutos.

=  Aguarde 30 minutos para permitir que a seringa pré-cheia fique
a temperatura ambiente.
e Naio aquega a seringa pré-cheia de qualquer outra forma.
e Nao deixe que fique a luz solar direta.
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e Naio retire a seringa pré-cheia do respetivo suporte até estar
preparado para injetar.

= [r4 também precisar de:
e Compressa com alcool
e Bola de algodao ou gaze
e Recipiente para descartar objetos perfurantes/cortantes

2) Abra e verifique a seringa pré-cheia

= Jave as maos

= Retire o papel do suporte e a seringa pré-cheia pelo corpo.
e Naio toque nem levante pelo émbolo roxo.
e Naio retire a tampa da agulha até estar preparado(a) para
injetar.

» Inspecione a seringa pré-cheia em relagéo a danos.
o Naio use a seringa pré-cheia se qualquer parte da mesma
estiver danificada.

= Verifique a data de validade na seringa pré-cheia.
e Nao use se a data de validade na seringa pré-cheia tiver sido
ultrapassada.

= Verifique o medicamento. Devera ser incolor a amarelo.

e Nao use a seringa pré-cheia se o medicamento estiver turvo
ou tiver particulas.

= Podera ver bolhas de ar na seringa. Isto € normal.
e Nao tente remover bolhas de ar da seringa pré-cheia.
e Nao agitar

3) Prepare o local da injecao

= Escolha um local para a injecao na pele em 1 das seguintes
zonas.
e Frente das coxas, ou
e Zona da barriga (abdéomen) exceto na zona 5 cm a volta do
umbigo, ou
e Parte de tras do antebrago (apenas quando ¢ um prestador de
cuidados a administrar a inje¢ao).

= Use um novo local de inje¢do ou uma zona diferente no mesmo
local de injeg@o para cada injecao.
e Naio injete em marcas, cicatrizes, hematomas ou pele que
esteja sensivel, dura, vermelha ou lesionada.

= Limpe o local escolhido com uma compressa com alcool. Deixe
que a pele seque.

e Naio toque nesta drea novamente antes de injetar.

Apenas

prestador de

cuidados

\

|

|

|

|
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4) Injetar Entyvio

= Puxe a tampa da agulha a direito.

e Nao toque ou recue o Embolo roxo.

e Pode ver uma gota de liquido na extremidade da agulha.
Isto é normal.

e Nio toque nem volte a tapar a agulha.

e Nio use uma seringa pré-cheia que tenha caido.

e Naio use uma seringa pré-cheia com uma agulha dobrada ou
partida.

= Descarte a tampa.

= Segure a seringa pré-cheia com 1 mao e belisque a pele a volta
do local da inje¢do com a outra mao.
e Mantenha a pele beliscada até terminar a injegao.

= Introduza a agulha num angulo de cerca de 45 graus na pele
beliscada.

= Pressione o0 émbolo no maximo da extensio para injetar todo o
medicamento.
e Mantenha a pressdo no émbolo e retire a agulha da pele.

= Retire o polegar do émbolo para permitir que a protegdo da
agulha tape a agulha.

= Podera ver uma pequena quantidade de sangue no local da
injecdo. Se tal acontecer, pressione uma bola de algoddo ou gaze
contra a pele.

5) Elimine material usado

= Coloque a seringa pré-cheia usada num recipiente resistente a 7
perfuragdes, como um recipiente para objetos cortantes, \ X
imediatamente apos a utilizagao.

e Elimine o seu recipiente para objetos cortantes de acordo
com as suas orientagdes locais.

* O material restante pode ser eliminado no seu lixo doméstico.
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Entyvio 108 mg solu¢ao para injetavel em caneta pré-cheia
vedolizumab

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ Entyvio e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar Entyvio
3. Como utilizar o Entyvio

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Entyvio

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes
1. O que é Entyvio e para que ¢ utilizado

O que é Entyvio

Entyvio contém a substancia ativa vedolizumab. Vedolizumab pertence a um grupo de medicamentos
biologicos designado por anticorpos monoclonais (MADbs).

Como funciona Entyvio
Vedolizumab bloqueia uma proteina a superficie dos globulos brancos que causa a inflamagdo na
colite ulcerosa e na doenca de Crohn, reduzindo assim a inflamagao.

Para que ¢ utilizado Entyvio

Entyvio ¢ utilizado para tratar os sinais e sintomas em adultos de:
o colite ulcerosa ativa moderada a grave

o doenga de Crohn ativa moderada a grave.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa ¢ uma doenga que provoca inflamagdo do intestino grosso. Se tiver colite ulcerosa,
ser-lhe-30 administrados inicialmente outros medicamentos. Se ndo responder suficientemente bem ou
ndo conseguir tolerar estes medicamentos, o seu médico ird administrar-lhe Entyvio para reduzir os
sinais e sintomas da sua doenca.

Doenca de Crohn

A doenga de Crohn é uma doenga que provoca inflamacdo do sistema. Se tiver doenga de Crohn,
ser-lhe-30 administrados inicialmente outros medicamentos. Se ndo responder suficientemente bem ou
ndo conseguir tolerar estes medicamentos, o seu médico ird administrar-lhe Entyvio para reduzir os
sinais e sintomas da sua doenca.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Entyvio

Nao utilize Entyvio

o se tem alergia ao vedolizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgao 0).
o se tem uma infegdo grave ativa, como TB (tuberculose), septicemia, diarreia e vomitos graves

(gastroenterite), infe¢ao do sistema nervoso.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Entyvio.

Informe imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro na primeira vez que utilizar este
medicamento, durante o tratamento e entre doses:

o se tiver visao desfocada, perda de visdo ou visdo dupla, dificuldade em falar, fraqueza num
braco ou numa perna, alteragao na forma de andar ou problemas de equilibrio, dorméncia
persistente, sensacdo diminuida ou perda de sensagdo, perda de memoria ou confusio. Estes
podem ser sintomas de uma condicio cerebral grave e potencialmente fatal designada por
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP).

. se tiver uma infe¢do, ou suspeitar ter uma infegdo — os sinais incluem arrepios, calafrios, tosse
persistente ou febre alta. Algumas infegdes podem agravar-se e ser potencialmente fatais se ndo
forem tratadas.

° se tiver sinais de uma reac¢ao alérgica como, por exemplo, pieira, dificuldade em respirar,
urticaria, inchago ou tonturas. Para obter informag¢des mais pormenorizadas, consulte o
paragrafo sobre reagdes a perfusio na secgao 4.

. se vai receber qualquer vacinacfo ou tiver sido vacinado recentemente. Entyvio pode afetar a
forma como responde a uma vacinagao.

o se tiver cancro, informe o seu médico. O seu médico decidird se pode continuar a tomar
Entyvio.
. se ndo se sentir melhor, uma vez que vedolizumab pode demorar até 14 semanas a atuar em

alguns doentes com doenca de Crohn muito ativa.

Criangas e adolescentes
Entyvio ndo é recomendado para utilizagdo em criangas e adolescentes (com menos de 18 anos de
idade) devido a inexisténcia de informacdes sobre a utilizacdo deste medicamento nesta faixa etaria.

Outros medicamentos e Entyvio
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se
vier a tomar outros medicamentos.

. Entyvio ndo deve ser administrado com outros medicamentos biolégicos que suprimam o
sistema imunitario, uma vez que o efeito ndo é conhecido.

Informe o seu médico se tiver tomado anteriormente:

. natalizumab (um medicamento para tratar a esclerose multipla) ou

. rituximab (um medicamento para tratar determinados tipos de cancro e artrite reumatoide).
O seu médico decidira se pode tomar Entyvio.

Gravidez e amamentac¢ao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.
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Gravidez

Os efeitos de Entyvio em mulheres gravidas ndo sdo conhecidos. Por conseguinte, este medicamento
ndo ¢ recomendado para utilizacdo durante a gravidez. Vocé e o seu médico deverao decidir se o
beneficio ultrapassa claramente o potencial risco para si € para o seu bebé.

Se é uma mulher com potencial para engravidar, ¢ aconselhada a evitar uma gravidez durante a
utilizacdo de Entyvio. Devera utilizar contracecdo adequada durante o tratamento e durante pelo
menos 4,5 meses apos o ultimo tratamento.

Amamentacdo
Informe o seu médico se estiver a amamentar ou pretender amamentar. Entyvio passa para o leite

materno. Nao existe informacao suficiente sobre qual o efeito que podera ter no seu bebé e na
produgdo de leite materno. Devera ser tomada uma decisdo sobre a interrupg¢ao da amamentacdo ou a
interrupgao da terapéutica com Entyvio tendo em conta o beneficio da amamentagao para a sua crianga
e o beneficio da terapéutica para si.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento exerce um efeito minimo na sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas ou
ferramentas. Um pequeno niimero de doentes sentiu tonturas apds a administragdo de Entyvio. Se
sentir tonturas, nao conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Entyvio 108 mg soluc¢ao injetavel contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por unidade de dose, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

3. Como utilizar Entyvio

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Vocé ou o seu prestador de cuidados recebera instrugdes sobre como usar Entyvio para administragdo
por injegdes sob a pele (injegdes subcutaneas).

Qual a quantidade de Entyvio que ira receber
O tratamento com Entyvio ¢ 0 mesmo para a colite ulcerosa e para a doenga de Crohn.

A dose recomendada ¢ 108 mg de Entyvio administrada por inje¢ao subcutdnea uma vez a cada
2 semanas.

o No inicio do tratamento, o médico dar-lhe-a doses iniciais de Entyvio gota-a-gota na veia do
brago (perfusdo intravenosa) durante cerca de 30 minutos.
o Depois de pelo menos 2 perfusdes intravenosas, pode comecar a receber Entyvio por injegao

subcutanea. A primeira inje¢ao subcutinea ¢ administrada aquando da préxima perfusado
intravenosa programada e depois a cada 2 semanas.

Injetar Entyvio
As injegdes subcutaneas podem ser administradas por si ou por um prestador de cuidados, depois de
receberem instrugdes sobre como o fazer. Sdo fornecidas instrug¢des no final deste folheto.

Caso se tenha esquecido de tomar ou tenha falhado uma injecio de Entyvio

Se se esquecer ou faltar uma dose, injete a dose seguinte assim que possivel e depois a cada
2 semanas.
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Se parar de utilizar Entyvio
Nao pare de utilizar Entyvio sem falar primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico

ou enfermeiro.

4.

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se

Efeitos indesejaveis possiveis

manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Informe imediatamente o seu médico caso observe qualquer um dos seguintes;

reacOes alérgicas (podem afetar até 1 em 100 pessoas) - os sinais podem incluir: pieira ou
dificuldade em respirar, urticaria, prurido (comichdo) na pele, inchago, sensacdo de doenca,

vermelhidao da pele e

infe¢des (podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas) — os sinais podem incluir: arrepios ou calaftios,

febre alta ou erupgao na pele

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico assim que possivel se detetar algum dos seguintes efeitos:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

constipacao
dor nas articulagoes
dores de cabeca

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

pneumonia

infegdo do intestino grosso devido a bactéria Clostridium difficile
febre

infegdo toracica (no peito)

cansago

tosse

gripe

dor lombar (nas costas)

dor de garganta

infecdo dos seios paranasais

prurido

erupg¢ao cutanea (na pele) e vermelhiddo
dor nos membros

caibras musculares

fraqueza muscular

infecdo da garganta

gripe gastrica

infegdo anal

dores anais

fezes duras

estomago inchado

flatuléncia (libertacdo de gases com mais frequéncia)
tensdo arterial alta

sensac¢do de picada ou formigueiro
ardor no coracao

hemorroidas
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nariz entupido

eczema

suores noturnos

acne (borbulhas)

reacdes no local da injegdo (incluindo dor, inchago, vermelhiddo ou comichao)
zona (herpes zdster)

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

. vermelhiddo e sensibilidade do foliculo capilar
. infecdo por levedura da boca e da garganta

. infecdo vaginal

. visao turva (perda de nitidez da visdo)

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)

. reacdo alérgica subita e grave que podera levar a dificuldades respiratorias, inchago, batimento
cardiaco acelerado, suores, queda da pressdo arterial, atordoamento, perda de consciéncia e
colapso (reacao anafilatica e choque anafilatico)

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
o doenga pulmonar que provoca falta de ar (doenga pulmonar intersticial)

Comunicacgao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Entyvio

° Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

. Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem, apos EXP. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

o O Entyvio destina-se a uma tinica utilizacao.

o Conserve no frigorifico (2 °C-8 °C). Mantenha a(s) caneta(s) pré-cheia(s) dentro da embalagem

original para proteger da luz. Se necessario, uma caneta pré-cheia pode ser deixada fora do
frigorifico protegida da luz a temperatura ambiente (até 25 °C) durante no maximo 7 dias Nao
use a caneta pré-cheia se esta for deixada fora do frigorifico por mais de 7 dias

o Nao congelar. Nao deixar a luz solar direta.

o Nao utilize este medicamento se verificar a existéncia de particulas no liquido ou descoloragéo
(deve ser incolor a amarelo) antes da administracao.

. Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composiciao de Entyvio

o A substancia ativa é o vedolizumab. Cada caneta pré-cheia contém 108 mg de vedolizumab.

. Os outros componentes sdo acido citrico monohidratado, citrato de sodio dihidratado,
L-histidina, monocloridrato de L-histidina, hidrocloreto de L-arginina, polissorbato 80 e agua
para preparagdes injetaveis.
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Qual o aspeto de Entyvio e contetido da embalagem
o Entyvio € uma solug@o incolor a amarela para inje¢do fornecida numa caneta pré-cheia de vidro
equipada com uma prote¢ao automatica da agulha que se estende e bloqueia a agulha assim que

o dispositivo for removido do local da injegao.

o Entyvio esta disponivel em embalagens contendo 1 ou 2 canetas pré-cheias e em embalagens
multiplas contendo 6 (6x1) canetas pré-cheias. E possivel que ndo sejam comercializadas todas

as apresentagoes.
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medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

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



Ellada

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

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel.: +33 1 40 67 33 00
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A

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

Kvzpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba
d.o.o.

Tel.: +386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel.: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel.: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Este folheto informativo esta disponivel em formatos adequados para os doentes invisuais ou com
dificuldades de visao, podendo ser solicitado junto do respetivo representante local do Titular da

Autorizacdo de Introduc¢do no Mercado.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome ¢ o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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Instrucdes de utilizacdo:

Leia e siga estas instrugdes antes de injetar. O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico ira mostrar-lhe
como usar a caneta pré-cheia de Entyvio antes de a usar pela primeira vez.

A sua caneta pré-cheia de dose tinica Entyvio

Antes da utilizaciao

Tampa roxa Janela de visualizagao

@ EXP MM/AAAA

Ap6és a utilizacao

Proteg¢do amarelada  Janela de visualizagdo (injegdo
agulha concluida)

(D ) EXP MM/AAAA

1) Coloque o que necessita para a inje¢cio numa superficie limpa e
plana

= Retire a embalagem com a caneta pré-cheia do frigorifico.
e Se estiver a abrir a embalagem pela primeira vez, certifique-se
de que a embalagem esta devidamente selada. Nao use a(s)
caneta(s) pré-cheia(s) se quaisquer selos na embalagem

. Aguarde 30 minutos
estiverem rasgados ou em falta.

e Verifique a data de validade (EXP) na embalagem. Néo use se f“f | m,%@
a data de validade na embalagem tiver sido ultrapassada. f~ 3 -\
. , . [ | -‘-‘;‘(
e Retire uma caneta pré-cheia da embalagem. Mantenha \ -"és
quaisquer canetas pré-cheias restantes na embalagem, no \" :*
frigorifico. N I >

= Aguarde 30 minutos para permitir que a caneta pré-cheia fique a

temperatura ambiente.
e Nao aqueca a caneta pré-cheia de qualquer outra forma. S

e Nao deixe que fique a luz solar direta.
e Nao retire a caneta pré-cheia do respetivo suporte até estar O
preparado para injetar. C

= [r4 também precisar de:
e Compressa com alcool
e Bola de algodao ou gaze
e Recipiente para descartar objetos perfurantes/cortantes

100



2) Abra e verifique a caneta pré-cheia
= Lave as maos.
= Retire o papel do suporte e levante a caneta pré-cheia.
= Inspecione a caneta pré-cheia em relagdo a danos.
e Nao use a caneta pré-cheia se qualquer parte da mesma estiver

danificada.

= Verifique a data de validade na caneta pré-cheia.

e Naio use se a data de validade na caneta pré-cheia tiver sido =]
ultrapassada. - F y

e Verifique o medicamento. Devera ser incolor a amarelo.

e Naio use a caneta pré-cheia se 0 medicamento estiver turvo ou @

tiver particulas. ’

= Pode ver bolhas de ar na caneta pré-cheia. Isto € normal. @ B MTARER
e Nao agitar

3) Prepare o local da injecao

= Escolha um local para a injecfo na pele em 1 das seguintes zonas.
e Frente das coxas, ou Apenas
; B . prestador de
e Zona da barriga (abdémen) exceto na zona 5 cm a volta do cuidados
umbigo, ou / \
e Parte de tras do antebrago (apenas quando é um prestador de |
cuidados a administrar a injecao). P \
\

= Use um novo local de injecdo ou uma zona diferente no mesmo

local de injecdo para cada injecdo.
e Nio injete em marcas, cicatrizes, hematomas ou pele que
esteja sensivel, dura, vermelha ou lesionada.
. . , . @
= Limpe o local escolhido com uma compressa com alcool. Deixe

que a pele seque.
e Naio toque nesta area novamente antes de injetar.

» Retire a tampa roxa a direito e elimine-a. am
e Naio coloque nem pressione o polegar, dedos ou mao sobre a . DI
protecdo amarela da agulha. —
e Nao tape novamente a caneta pré-cheia.
e Nio use uma caneta pré-cheia que tenha caido.
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4) Injetar Entyvio

= Segure a caneta pré-cheia para que possa ver a janela de
visualizagdo.

PRESSIONE

= Coloque a caneta pré-cheia a 90 graus em relagdo ao local de
injecao.
o Certifique-se de que a extremidade amarela esta em direcao
ao local de injecao.
e Nao pressione até estar preparado(a) para injetar.

= Pressione a caneta pré-cheia na maxima extensio para comecar
a injecdo. MANTENHA
(Conte até 10)
= Segure e conte até 10 enquanto pressiona de forma constante. Isto
ira permitir que todo o medicamento seja injetado.
e Pode ouvir 2 cliques, um no inicio e um perto do final da
injecao.

= Confirme que a janela de visualizacio esta preenchida a roxo
antes de parar de pressionar.
e Pode ver uma pequena parte cinzenta na janela. Isto € normal.

= Levante a caneta pré-cheia do local de injegao.
e A protecdo amarela da agulha ird baixar e bloquear sobre a
agulha.
e Se ajanela de visualizagdo ndo encher completamente,
contacte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. Podera nao
ter recebido a dose completa do medicamento.

»  Pode ver uma pequena quantidade de sangue no local da injegéo.
Se tal ocorrer, pressione uma bola de algodao ou gaze contra a
pele.

5) Elimine material usado

= Coloque a caneta pré-cheia usada num recipiente resistente a
perfuragdes, como um recipiente para objetos cortantes,
imediatamente apos a utilizagao.

e Elimine o seu recipiente para objetos cortantes de acordo com
as suas orientacoes locais.

* O material restante pode ser eliminado no seu lixo doméstico.
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