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JEntyvio

APRESENTACOES
P¢ liofilizado para solucéo injetavel em frasco-ampola de uso Unico contendo 300 mg de vedolizumabe.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

vedolizumabe ..., 300 mg

Excipientes: sacarose, histidina, cloridrato de histidina, cloridrato de arginina e polissorbato 80.
Apos a reconstituicdo cada mL contém 60 mg de vedolizumabe.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

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

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

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Entyvio contém a substancia ativa vedolizumabe, que pertence a um grupo de medicamentos biol6gicos
denominados anticorpos monoclonais. O vedolizumabe bloqueia uma proteina presente na superficie dos
glébulos brancos do sangue que causa inflamacgéo na Colite Ulcerativa e na Doenca de Crohn e, dessa
forma, reduz a inflamacéo.

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

A Doenca de Crohn é uma doenga inflamatdria do trato gastrointestinal que inicialmente é tratada com
outros medicamentos. Se a sua resposta a estes tratamentos nao for suficiente ou se vocé ndo tolerar estes
medicamentos, 0 médico podera prescrever Entyvio para reduzir os sinais e os sintomas da doenca.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento é contraindicado para pessoas que sdo alérgicas ao vedolizumabe ou a qualquer um dos
ingredientes da formula do produto.

Este medicamento é contraindicado para pessoas com infeccdo ativa grave, como por exemplo
tuberculose, septicemia (infeccdo generalizada), inflamacdo gastrointestinal grave, infeccdo do sistema
Nervoso.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?

O vedolizumabe deve ser administrado por profissionais de salde preparados para gerenciar reagdes de
hipersensibilidade incluindo anafilaxia, caso ocorra. Todos os pacientes devem ser observados
continuamente durante a infusdo. Para as duas primeiras infusdes, eles devem ser observados para sinais e
sintomas de reacOes de hipersensibilidade aguda por aproximadamente duas horas ap6s o término da
infusdo. Para todas as infusdes subsequentes, os pacientes devem ser observados por aproximadamente
uma hora ap6s o término da infusdo.

Informe imediatamente ao médico ou a enfermeira se vocé apresentar 0s sintomas abaixo, durante a
administracdo deste medicamento ou no periodo entre as aplicagGes de Entyvio:

- Viséo turva, perda da visdo ou viséo dupla, dificuldade para falar, fraqueza no brago ou perna, alteracéo
na sua forma de andar ou problemas com o equilibrio, dorméncia persistente, reducdo da sensibilidade ou
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perda da sensibilidade, perda da memdria ou confusdo. Estes podem ser sintomas de uma condicdo grave
e potencialmente fatal do cérebro, conhecida como leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP).

- Se vocé tiver uma infeccdo ou suspeitar que tem uma infeccdo, se vocé apresentar calafrios, arrepios,
tosse persistente ou febre alta. Algumas infec¢es podem se tornar graves e possivelmente representar um
risco de vida se ndo forem tratadas.

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

- For receber qualquer vacina ou tiver sido vacinado recentemente. Entyvio pode afetar a maneira com
que 0 seu organismo responde a vacinacao.

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

- Se vocé ndo estiver se sentindo melhor, pois em alguns pacientes com Doenc¢a de Crohn muito
ativa pode demorar até 14 semanas para a melhora com o vedolizumabe ser observada.

Uso em criangas e adolescentes
Entyvio ndo é recomendado para criangas e adolescentes (com menos de 18 anos de idade) devido a falta
de informagdes relacionadas ao uso deste medicamento neste grupo de idade.

Uso de outros medicamentos e Entyvio
Informe ao médico se voceé estiver tomando, tomou recentemente ou for iniciar outros medicamentos.

Entyvio ndo deve ser usado com outros medicamentos biolégicos que suprimem o sistema imunoldgico,
pois o efeito deste uso concomitante é desconhecido.

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

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

Uso durante a gravidez e a amamentacéo

Se vocé estiver gravida, suspeitar que esta gravida ou estiver planejando engravidar, converse com seu
médico antes de iniciar o tratamento com Entyvio. O efeito deste medicamento em mulheres gravidas ndo
é conhecido. Portanto, o0 seu uso ndo é recomendado durante a gravidez, exceto se vocé e seu médico
decidirem que o beneficio para vocé supera claramente o risco potencial para vocé e o seu bebé.

As mulheres em idade fértil devem utilizar métodos para evitar a gravidez durante o tratamento com
Entyvio e por pelo menos 4,5 meses apos o término do tratamento.

Informe ao médico se vocé estiver amamentando ou planejando amamentar. Nao se sabe se Entyvio passa
para o leite e, portanto, qual efeito isto pode ter no seu bebé.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Este medicamento pode ter uma influéncia minima na sua capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas. Um nimero pequeno de pacientes pode sentir tontura depois de receber Entyvio. Se vocé sentir
tontura, ndo dirija ou use ferramentas ou maquinas.
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Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Entyvio deve ser conservado sob refrigeracéo (temperatura de 2°C a 8°C), protegido da luz.

Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacdo.

NUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apobs o preparo, a solugdo reconstituida e diluida deve ser utilizada imediatamente. Se isto nao for
possivel, a solucédo pode ser armazenada por até 24 horas incluindo até 12 horas em temperatura de
20-25°C e o tempo restante em temperatura de 2°C-8°C. N&o congelar a solucdo reconstituida ou
diluida.

Entyvio é um p6 branco a quase branco para solucdo para infusdo que deve ser reconstituido e diluido
antes da administrag&o.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O tratamento com Entyvio deve ser iniciado e supervisionado por profissionais da salde experientes no
diagndstico e no tratamento da Colite Ulcerativa ou da Doenca de Crohn.

METODO DE ADMINISTRACAO

Entyvio deve ser administrado apenas por via intravenosa (infusdo na veia), apds ser reconstituido e
diluido. A infusdo intravenosa deve ser administrada a vocé, por seu médico ou enfermeira em um
hospital ou uma clinica, por meio de um sistema de gotejamento em uma das veias do braco (infusdo
intravenosa) durante cerca de 30 minutos. Ndo administrar por injecdo intravenosa ou inje¢do em bolus.
O po liofilizado do vedolizumabe deve ser reconstituido em agua estéril para injecéo e diluido em 250 mL
de solucdo injetavel de 0,9% de cloreto de sddio antes da administragdo. Apds a conclusdo da infuséo,
lavar com 30 ml de 0,9% de solucdo injetavel de cloreto de sddio. Os pacientes devem ser monitorados
durante e ap06s a infusdo.

Para a aplicacdo das duas primeiras doses do medicamento, 0 médico ou a enfermeira irdo acompanhar
vocé de perto durante a infusdo e por aproximadamente duas horas ap6s o término da infusdo. Para todas
as doses subsequentes, vocé sera acompanhado durante a infusdo e por aproximadamente uma hora
depois do término da infusdo.

Apos a reconstitui¢do cada mL de Entyvio contém 60 mg de vedolizumabe.

Instrugdes para a reconstituicdo e a infusdo
Entyvio deve estar a temperatura ambientes (20-25°C) no momento da reconstituicao.

1. Usar técnicas de assepsia ao preparar a solu¢do de Entyvio para a infusdo intravenosa. Remover
a tampa flip-off do frasco e passar um algoddo embebido em &lcool na tampa de borracha.
Reconstituir o produto com 4,8 mL de agua para injecdo estéril, usando uma seringa com agulha
de calibre 21-25.

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

3. Girar o frasco cuidadosamente durante pelo menos 15 segundos. N&o agitar vigorosamente ou
inverter o frasco.

4. Deixar o frasco em repouso por até 20 minutos a fim de permitir a reconstituicdo e deixar a
espuma assentar. O frasco pode ser girado e inspecionado quanto a dissolucdo durante este
tempo. Se a dissolucdo nédo estiver completa depois de 20 minutos, aguardar mais 10 minutos
para dissolucéo. N&o use se 0 medicamento ndo se dissolver dentro de 30 minutos.

5. Inspecionar a solucdo reconstituida visualmente quanto a presenca de material particulado e
descoloragdo antes da administracdo. A solugcdo deve ser limpida ou opalescente, incolor a



BULA PARA O PACIENTE — RDC 47/2009

amarelo claro e livre de particulas visiveis. A solucéo reconstituida com cor ndo caracteristica ou
contendo particulas ndo deve ser administrada.

6. Antes de aspirar a solucdo reconstituida do frasco, inverter o frasco cuidadosamente trés vezes.

Aspirar 5 mL (300 mg) do Entyvio reconstituido usando uma seringa de calibre 21-25.

8. Adicionar 5 mL (300 mg) do Entyvio reconstituido em bolsa de infusdo contendo 250 mL de
solucéo de cloreto de sodio a 0,9% estéril e misturar cuidadosamente. N&o adicionar outros
medicamentos a solucdo de infusdo preparada ou ao equipo de infuséo intravenosa. Administrar
a solucdo para infuséo durante 30 minutos.

~

Entyvio ndo contém conservantes. Uma vez reconstituido, a solugdo para infusdo deve ser usada o quanto
antes. No entanto, se necessario a solugdo para infusdo pode ser armazenada por até 24 horas: este
periodo pode incluir até 12 horas a 20°C-25°C; qualquer periodo adicional deve ser a 2°C-8°C. Néo
congelar a solucdo reconstituida ou diluida. Ndo guardar qualquer quantidade ndo utilizada da solugdo
para infusdo para reutilizagéo.

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

DOSE E FREQUENCIA DO TRATAMENTO
A dose recomendada de Entyvio para o tratamento da Colite Ulcerativa e da Doencga de Crohn é 300 mg
(um frasco-ampola), aplicada de acordo com o esquema abaixo:

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

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

Pacientes pediatricos
A seguranca e a eficacia do vedolizumabe ndo foram estabelecidas em criancas com idade de 0 a 17 anos.
N&o ha dados disponiveis.

Uso em pacientes idosos
N&o é necessério ajustar a dose para pacientes idosos.

Uso em pacientes com comprometimento dos rins ou do figado
Entyvio ndo foi estudado nestas populaces de pacientes e, portanto, ndo é possivel recomendar uma
dose.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a duragdo do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé se esquecer ou ndo puder comparecer a consulta para receber a infusdo, marque outra consulta
assim que possivel.

Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou do seu médico ou cirurgido dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, Entyvio pode causar efeitos colaterais, mas ndo em todas as pessoas que

sdo tratadas.

Os possiveis efeitos colaterais graves incluem reagdes a infusdo ou reagdes alérgicas (podem afetar até 1
em 100 pessoas) e infeccOes (podem afetar 1 em 10 pessoas).
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Informe ao médico imediatamente se vocé apresentar respiracdo ruidosa ou dificuldade para respirar,
urticaria, coceira na pele, inchaco, batimento rapido do coracdo, mal-estar, dor no local da infusdo,
vermelhiddo da pele, calafrios ou arrepios, febre alta ou erupcéo cutanea.

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
resfriado comum, dor nas articula¢des, dor de cabeca.

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor nas
extremidades, bronquite, inflamacéo gastrointestinal, infecgdo respiratoria nas vias aéreas superiores
(nariz e garganta), gripe, sinusite, dor de garganta, formigamento na pele, presséo alta, dor no fundo da
boca, nariz entupido, tosse, infec¢do do anus, Ulcera no anus, ndusea, azia, prisdo de ventre, inchaco
abdominal, gases, hemorroidas, erupcdo e vermelhiddo da pele, coceira e eczema na pele, suores
noturnos, acne (espinhas), contragdo muscular involuntéria, dor nas costas, fraqueza muscular, cansago,
febre.

Reacgédo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): Infecgdo
respiratéria, vermelhiddo e sensibilidade do foliculo capilar, candidiase na boca e garganta, infec¢do
vaginal, rea¢bes no local da injecdo (incluindo dor e irritacdo local) e reacBes relacionadas a injecdo
(calafrios e sensacao de frio).

Descricdo de algumas reacdes adversas especificas:

- Reacdes relacionadas a infuséo

Nos estudos clinicos, alguns pacientes apresentaram eventos adversos relacionados a infusdo do
medicamento. As reagdes relacionadas a infusdo observadas se resolveram, em geral, ap6s a infusdo, sem
intervencdo ou com intervencdo minima. A maioria das reacdes relacionadas a infusdo ocorreu dentro das
primeiras duas horas. A maioria das reacdes relacionadas a infusdo ndo foi grave e ocorreu durante a
infusdo ou dentro da primeira hora apds o término da infuséo.

- Infec¢des

Nos estudos clinicos, as infec¢fes consistiram principalmente de resfriado, infecgdo respiratoria, sinusite
e infecgdes do trato urindrio. A maioria dos pacientes continuou o vedolizumabe apds a resolucdo da
infeccdo.

Também foram relatadas infecges graves, que incluiram tuberculose, infec¢do generalizada (algumas
fatais), infeccdo generalizada por Salmonella, meningite por Listeria e colite por citomegalovirus.

- Neoplasias malignas

No geral, os resultados do programa clinico até o momento ndo sugerem um aumento do risco para cancer
com o tratamento com vedolizumabe. Entretanto a exposic¢do a longo prazo foi limitada. As avaliacfes da
seguranca em longo prazo estdo em andamento.

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

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

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.0639.0271

Farm. Resp.: Rafael De Santis
CRF-SP n-55.728

Fabricado e embalado (emb. primaria) por:
Hospira Inc.
McPherson — EUA
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Embalado (emb. secundaria) por:
Takeda Italia S.P.A.
Cerano - Italia

Importado por:

Takeda Pharma Ltda.
Rodovia SP 340 S/N, Km 133,5
Jaguarilna - SP

CNPJ 60.397.775/0008-40

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

EM S DE BUNIDAS LIGUE GRATU[TAHERTE

SAC: 0800-7710345

woww Lakedabrasil.eom
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Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Itens de Versoes - .
. . Assunto . . Assunto - Apresentagdes relacionadas
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao bula (VP/VPS)
10463 - 10463 -
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Inclusdio
29/01/2016 XXXXXXX/XX-X | Inclusdo Inicial 29/01/2016 XXXXXXX/XX-X | Inclusdo Inicial | 29/01/2016 inicial VP 300 MG PO LIOF INJ CT 1 FA VD TRANS
de Texto de de Texto de
Bula — RDC Bula — RDC
60/12 60/12
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