COMUNICADO DE IMPRENSA

Resultados do primeiro ensaio clinico comparativo

VEDOLIZUMAB (ENTYVIO®) ATINGE TAXAS SUPERIORES
DE REMISSAO CLINICA VS ADALIMUMAB (HUMIRA®)

Vedolizumab revelou ser superior ao Adalimumab ao atingir a remissao clinicae a
cicatrizagdo da mucosa na semana 52 em doentes com colite ulcerosa ativa, moderada a

grave

Lisboa, 01 de abril de 2019 — A farmacéutica Takeda acaba de revelar os resultados do
ensaio clinico comparativo de Fase lllb, VARSITY, que demonstram que Vedolizumab,
tratamento bioldgico selectivo para o intestino, foi superior a Adalimumab na obtencdo de
remissdo clinica* as 52 semanas de tratamento em doentes com colite ulcerosa ativa,
moderada a grave. De acordo com o estudo, 31,3% dos doentes tratados com Vedolizumab por
via intravenosa atingiram o endpoint primario do estudo de remissdo clinica a semana 52,
comparativamente aos 22,5% de doentes tratados com Adalimumab por via subcutanea. Estes
resultados foram revelados neste més de Marco, numa apresentacdo oral realizada em
Copenhaga, na Dinamarca, durante o 14° congresso da Organizagdo Europeia da Doenca de
Crohn e Colite Ulcerosa (ECCO).

Para além disso, o tratamento com Vedolizumab obteve taxas significativamente mais elevadas
de cicatrizacdo da mucosa** a semana 52, com 39,7% vs 27,7% com adalimumab (p=0.0005).
Foi verificada uma diferengca ndo estatisticamente significativa a favor de adalimumab na
percentagem de doentes a fazer corticosteroides orais na baseline que descontinuaram o0s
mesmos e se encontravam em remissao clinica*** a semana 52. Apesar do estudo néo ter sido
realizado com o objectivo de comparar o perfil de seguranca dos dois medicamentos
biolégicos, os doentes tratados com Vedolizumab (62,7%) obtiveram uma taxa inferior de

efeitos adversos a semana 52, comparativamente com os doentes tratados com Adalimumab



(69,25%), assim como uma taxa inferior de infecdes reportadas (33,5% vs 43,5%). A taxa de
efeitos adversos graves foi também inferior nos doentes tratados com Vedolizumab (11,0% vs
13,7%).

“O ensaio clinico VARSITY foca-se em questfes criticas que dizem respeito a selecdo do
tratamento biolégico para o tratamento da colite ulcerosa”, referiu o Doutor Bruce E. Sands,
investigador principal do ensaio clinico e Responsavel da Area de Gastroenterologia Dr. Henry
D. Janowitz, do Hospital Mount Sinai e da Faculdade de Medicina Icahn, em Mount Sinai, Nova
lorque. “O objetivo do tratamento na colite ulcerosa é a remisséo clinica e a cicatrizagdo da
mucosa, e estes resultados demonstram claramente os beneficios proporcionados por
Vedolizumab versus Adalimumab nestes paréametros. Os resultados mostraram ainda taxas
inferiores de efeitos adversos, gerais e graves, incluindo infec¢des, nos doentes tratados com

Vedolizumab.”

“Por ser o primeiro ensaio clinico que compara directamente a eficacia e seguranca de duas
terapéuticas biolégicas habitualmente utilizadas no tratamento de doentes com colite ulcerosa,
0 VARSITY é uma grande mais-valia para os médicos tomarem decisdes de tratamento,
guando consideram iniciar uma nova terapia biolégica”, disse Jeff Bornstein, Diretor Médico
Executivo da Takeda. “Esta € também a primeira vez que se faz uma comparacgédo direta entre
dois farmacos biologicos com diferentes modos de atuacdo na colite ulcerosa, o tratamento
anti-integrina o457 Vedolizumab e o anti-TNF« Adalimumab. Estes resultados representam um
grande avango no tratamento da colite ulcerosa, pois ndo havia dados clinicos comparativos

para guiar as decisdes de tratamento, no que diz respeito a terapias bioldgicas.”

O VARSITY é um ensaio clinico de Fase lllb, aleatorizado, com dupla ocultagdo, multicéntrico,
controlado ativamente para avaliar a eficacia e seguranca do VEDOLIZUMAB IV por
comparacdo ao Adalimumab SC, a semana 52, em doentes com colite ulcerosa ativa moderada
a grave. O ensaio envolveu 769 doentes (VEDOLIZUMAB n=382 e Adalimumab n=386), sendo
critério de inclusdo terem uma resposta inadequada, perda de resposta, ou intoleréncia a
corticosteroides, imunomodeladores ou a um anti-TNF, que ndo Adalimumab. Os doentes
foram distribuidos por um de dois grupos de tratamento, Vedolizumab IV e placebo SC ou
Adalimumab SC e placebo IV. Os doentes do grupo Vedolizumab receberam Vedolizumab 1V
300 mg as semanas 0, 2, 6 e a cada oito semanas posteriores até a semana 46, juntamente

com o placebo SC a semana 0 e a cada duas semanas antes da semana 50. O grupo de



Adalimumab recebeu Adalimumab SC 160 mg a semana 0, 80 mg & semana 2 e 40 mg a cada
duas semanas até a semana 50, juntamente com placebo IV as semanas 0, 2, 6 e a cada 8
semanas até a semana 46. O escalamento da dose nao estava autorizado em nenhum dos

grupos de tratamento durante o estudo.

*variavel priméria: remisséo clinica, definida como pontuag&o completa de Mayo <2 pontos e auséncia de sub-pontuacgéo >1
ponto.

** variavel secundaria: cicatrizagdo da mucosa, definida com um sub-pontuagao endoscopica de Mayo <1 ponto. Resultado Mayo:
ferramenta de medigao da atividade da colite ulcerosa.

*** yariavel secundaria: remissao clinica livre de corticosteroides, definida como doentes a fazer corticosteroides orais na baseline
(semana 0) que os descontinuaram e estavam em remissao clinica a semana 52.
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