I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Entyvio 300 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
300 mg vedolizumabot tartalmaz injekcids livegenként.
60 mg vedolizumabot tartalmaz feloldas utan milliliterenként.

A vedolizumab egy humanizalt IgG: monoklonalis antitest, amelyet kinaihdrcsdg-ovarium- (Chinese
hamster ovarium — CHO) sejtekben allitanak el rekombinans DNS-technoldgiaval.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infliziéhoz valé koncentratumhoz.

Fehér vagy tortfehér liofilizalt korong vagy por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiéas javallatok
Colitis ulcerosa

Az Entyvio kozepesen sulyos, sulyos aktivitast colitis ulcerosaban szenvedo felnétt betegek
kezelésére javallott, akiknél hagyomanyos terapia vagy egy tumornekrézis-faktor-alfa- (TNFa)
gatloval végzett kezelés mellett nem alakult ki megfeleld terapias valasz, megsziint a terapias valasz
vagy intolerancia allt fenn.

Crohn-betegség

Az Entyvio kdzepesen sulyos, sulyos aktivitasi Crohn-betegségben szenvedd felndtt betegek
kezelésére javallott, akiknél hagyomanyos terapia vagy egy tumornekrézis-faktor-alfa- (TNFa)
gatloval végzett kezelés mellett nem alakult ki megfeleld terapias valasz, megsziint a terapias valasz
vagy intolerancia allt fenn.

Pouchitis

Az Entyvio kozepesen sulyos, stlyos aktivitasu kronikus pouchitisben szenvedé felnétt betegek
kezelésére javallott, akik atestek proctocolectomian és akiknél ileum-pouch anélis anastomosist
alakitottak ki colitis ulcerosa miatt, és nem alakult ki megfeleld terapias valasz vagy megsziint a
terapias valasz az antibiotikum-kezelésre.

4.2  Adagolas és alkalmazéas
A kezelést a colitis ulcerosa, a Crohn-betegség és a pouchitis diagnosztizalasaban és kezelésében jartas

egészsegugyi szakembereknek kell megkezdenie és felugyelnie (l4sd 4.4 pont). A betegeknek éat kell
adni a betegtajékoztatot.



Adagolés
Colitis ulcerosa

Az intravénéasan alkalmazott vedolizumab ajanlott adagolasi rendje: 300 mg intravénas infGzidban
beadva a 0., a 2., valamint a 6. héten, majd ezt kdvetden nyolchetente.

Amennyiben colitis ulcerosdban szenvedd betegeknél a 10. hétre sem mutatkozik terapias elony, a
terapiat le kell allitani (lasd 5.1 pont).

Néhany olyan betegnél, akiknél csokkenés tapasztalhato a terapias valaszban, elény0s lehet az
inravénasan alkalmazott 300 mg vedolizumab adagolasi gyakorisdganak emelése négyhetenkéntire.

A vedolizumab-kezelésre reagéal6 betegeknél a kortikoszteroidok dozisat csokkenteni lehet és/vagy
adagolasukat el lehet hagyni az ellatési standardnak megfelelden.

Ismételt kezelés

Amennyiben megszakitottak a kezelést, és az intravénas vedolizumab-kezelés Gjrakezdésére van
sziikség, mérlegelhetd a négyhetente torténd alkalmazas (lasd 5.1 pont). A kezelés felfiiggesztésének
id6tartama legfeljebb 1 évre terjedt ki a klinikai vizsgéalatok sorén. A vedolizumabbal végzett ismételt
kezelés soran visszatért a hatasossag anélkil, hogy névekedés mutatkozott volna a mellékhatasok vagy
az infuzios reakciok el6forduldsaban (lasd 4.8 pont).

Crohn-betegség

Az intravénasan alkalmazott vedolizumab ajanlott adagolasi rendje 300 mg intravénas inflzidban
beadva a 0., a 2., valamint a 6. héten, majd ezt kévetéen nyolchetente.

Azoknak a Crohn-betegeknek, akiknél nem mutatkozik terapias valasz, elony0s lehet egy intravénasan
alkalmazott vedolizumab ddzis a 10. héten (lasd 4.4 pont). A kezelésre reagald betegeknél a 14. héttol
nyolchetente kell folytatni a terapiat. Crohn-betegek esetében le kell allitani a terapiat, ha a 14. hétre
sem figyelhet6 meg terapias elény (lasd 5.1 pont).

Néhany olyan betegnél, akiknél csokkenés tapasztalhato a terapias valaszban, elény0s lehet az
intravénasan alkalmazott vedolizumab 300 mg adagolasi gyakorisdganak emelése négyhetenkeéntire.

A vedolizumab-kezelésre reagald betegeknél a kortikoszteroidok dézisat csokkenteni lehet és/vagy
adagolasukat el lehet hagyni az ellatasi standardnak megfelelden.

Ismételt kezelés

Amennyiben megszakitjak a kezelést, és az intravénas vedolizumab-kezelés Gjrakezdésére van
sziikség, mérlegelhetd a négyhetente torténd alkalmazas (lasd 5.1 pont). A kezelés felfiiggesztésének
id6tartama legfeljebb 1 évre terjedt ki a klinikai vizsgalatok soran. A vedolizumabbal végzett ismételt
kezelés soran visszatért a hatasossag anélkiil, hogy névekedés mutatkozott volna a mellékhatasok vagy
az infzids reakciok eléfordulasaban (1asd 4.8 pont).

Pouchitis

Az intravénésan alkalmazott vedolizumab ajanlott adagolési rendje: 300 mg intravénds infuzidban
beadva a 0., a 2., valamint a 6. héten, majd ezt kévetden nyolchetente.

A vedolizumab-kezelést a betegség kezelésere szolgalo, protokoll szerinti antibiotikummal (pl.
négyhetes ciprofloxacin-kezelés) parhuzamosan kell megkezdeni (lasd 5.1 pont).

Meérlegelni kell a kezelés felfliggesztését, ha a vedolizumab-kezelés 14. hetére sem figyelheté meg
terapias elony.



Ismételt kezelés
Nem allnak rendelkezésre adatok a pouchitis-ben szenvedd betegek ismételt kezelésével
kapcsolatosan.

Kildnleges betegcsoportok

Idosek

Iddseknél nincs sziikség a dozis modositasara. Populacids farmakokinetikai elemzések nem mutattak
életkori hatast (lasd 5.2 pont).

Maj- vagy vesekdrosodasban szenvedd betegek

A vedolizumabot ebben a betegpopulécidban nem vizsgaltdk. Az adagolasra vonatkoz6an nem adhat6
ajanlas.

Gyermekek és serdiilok

A vedolizumab biztonsagossagat és hatasossagat 0-17 éves gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas médija

Az Entyvio 300 mg por oldatos inflziéhoz val6 koncentratumhoz kizérolag intravénas alkalmazésra
szolgal. Intravénds beadasa eldtt fel kell oldani, és tovabb kell higitani.

Az Entyvio 300 mg por oldatos inflziéhoz val6 koncentrdtumhoz készitményt intravénds infazié
formé@jaban, 30 perc alatt kell beadni. A betegeket ellenérizni kell az infuzid beadasa kézben és utan
(lasd 4.4 pont).

A gyobgyszer a beadas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat 1asd 6.6 pont.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Stlyos, aktiv fertdzések, példaul tuberculosis (tbc), sepsis, cytomegalovirus-fertdzés, listeriosis,
valamint opportunista fert6zések, példaul progressziv multifocalis leukoencephalopathia (PML) (l&sd
4.4 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

A vedolizumabot intravénasan az esetlegesen eléfordulo akut tulérzékenységi reakciok, koztiik
anaphylaxia kezelését lehetové tevo egészségligyi ellatas keretében kell alkalmazni. A vedolizumab
intravénas alkalmazasakor a megfelel6 monitorozasnak és a szupportiv orvosi beavatkozasoknak
azonnal elérhetonek kell lenniiik. Minden beteget folyamatos megfigyelés alatt kell tartani az egyes
infazidk beadasa soran. Az els6 2 inflziénal az infuzi6 beadasanak befejezése utani korilbelil 2 6ran
at is megfigyelés alatt kell tartani a betegeket az akut talérzékenységi reakciok okozta jelek és tiinetek
észlelése érdekében. Az 6sszes tovabbi inflzidnal az infundalas befejezése utan korilbelll 1 6ran at
kell megfigyelni a betegeket.

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.



Infuzids reakcidk és tulérzékenységi reakciok

A Klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatal utani megfigyelések soran inflzidval 6sszefiiggd
reakciokat (infusion-related reactions — IRR) és tulérzékenységi reakciokat jelentettek, melyek
tobbsége sulyossagat tekintve enyhe vagy kdzepesen sulyos volt (lasd 4.8 pont). Tulérzékenységi
reakciokrol szamoltak be olyan betegeknél is, akiket subcutan alkalmazasrol intravénas alkalmazasra
allitottak at.

Ha sulyos IRR, anaphylaxias reakcié vagy egyéb sulyos reakcié 1ép fel, akkor az Entyvio beadasat
azonnal le kell allitani, és megfeleld kezelést kell kezdeni (példaul adrenalin és antihisztaminok) (lasd
4.3 pont).

Amennyiben enyhe vagy kozepesen stlyos IRR fordul eld, csokkenthetd az infuzid sebessége vagy
felfiiggeszthetd az infuzio, és megfeleld kezelést lehet kezdeni. Amint csillapodott az enyhe vagy
kdzepesen sulyos IRR, folytatni kell az inflzidt. Azokndl a betegeknél, akik mar tapasztaltak
vedolizumabra enyhe/kzépsulyos IRR-t, a kovetkez6 infuzio el6tt a kezeldorvosnak mérlegelnie kell
a premedikacio (példaul antihisztamin, hidrokortizon és/vagy paracetamol) lehetdségét a kockazatok
minimalizalasa érdekében (lasd 4.8 pont).

Fert6zések

A vedolizumab egy bélre szelektiv integrin-antagonista, aminek nincs kimutatott szisztémas
immunszupressziv hatasa (lasd 5.1 pont).

A kezeldorvosnak tudataban kell lennie, hogy potencidlisan fokozott az opportunista fertzések, illetve
olyan fert6zések kockazata, amelyeknél a bélrendszer a védekez6 barrier (lasd 4.8 pont). Azoknal a
betegeknél, akiknél aktiv, sulyos fertézés zajlik, a vedolizumab-kezelést csak a fert6zés megfékezése
utan szabad megkezdeni, tovabba a kezeldorvosnak mérlegelnie kell a kezelés felfliggesztését azoknal
a betegeknél, akiknél a vedolizumabbal végzett tartos kezelés soran sulyos fertézés fordul el6.
Korultekinten kell eljarni, ha olyan betegnél mérlegelik a vedolizumab alkalmazasat, aki stlyos,
kronikus fert6zésben szenved, vagy anamnézisében sulyos, visszatér fertdézések szerepelnek. A
betegeknél szorosan ellendrizni kell a fert6zések esetleges kialakulasat a kezelés elott, alatt és utan.

A vedolizumab aktiv tuberculosisban szenved6 betegek esetében ellenjavallt (lasd 4.3 pont). A
vedolizumab-kezelés megkezdése el6tt a helyi gyakorlatnak megfeleléen sziirni kell a betegeknél a
tuberculosist. Latens tuberculosis diagnosztizalasa esetén a vedolizumab-kezelés megkezdése elbtt
megfeleld antituberculoticus kezelést kell inditani a helyi ajanlasoknak megfeleléen. Ha folyamatban
1év6 vedolizumab-kezelés alatt diagnosztizalnak tbc-t a betegnél, akkor a vedolizumab-kezelést a
tbe-fertdzés elmulasaig le kell allitani.

Néhany integrin-antagonistat és néhany szisztémas immunszuppressziv szer progressziv multifocalis
leukoencephalopathidval (PML) tarsult, ami a John Cunningham- (JC) virus altal okozott ritka, és
gyakran halalos opportunista fertézés. A vedolizumab a bélbe iranyulé homing jelenséget mutato
lymphocytakon expresszalt asf7-integrinhez kdtédve immunszuppressziv hatast fejt ki kifejezetten a
bélre. Bér egészséges egyéneknél nem észleltek szisztémas immunszuppressziv hatast, a szisztémas
immunrendszer miikddésre gyakorolt hatas gyulladasos bélbetegségben szenvedd betegeknél nem
ismert.

Az egészségligyi szakembereknek ellenérizniiik kell a vedolizumab-kezelés alatt all6 betegeknél
minden Gjonnan kezd6do vagy rosszabbodd neurologiai jelet és tiinetet, és ezek megjelenése esetén
mérlegelnilk kell a beteg neurolégushoz utalasat. Amennyiben PML gyanuja mertl fel, a
vedolizumab-kezelést fel kell fliggeszteni, a diagnozis igazolasa esetén pedig végleg abba kell hagyni
a kezelést.



Rosszindulatl daganatok

A rosszindulati daganatok kockézata colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben szenvedd betegeknél
fokozott. Az immunmodulans gyogyszerek fokozhatjék a rosszindulatt daganatok kialakulédsanak
kockazatat (4.8 pont).

Biologiai készitmények korabbi és egyideju alkalmazasa

Korabban natalizumabbal vagy rituximabbal kezelt betegekre vonatkozdan nem allnak rendelkezésre a
vedolizumabbal végzett klinikai vizsgalatok adatai. Ovatossag sziikséges, ha ilyen betegeknél a
vedolizumab alkalmazését tervezik.

A korébban natalizumabbal kezelt betegeknél &ltalaban legalabb 12 hetet kell varni a
vedolizumab-kezelés megkezdése el6tt, kivéve, ha a beteg klinikai allapota masként indokolja.

A vedolizumab és bioldgiai immunszuppressziv szerek egyidejii alkalmazasardl nem allnak
rendelkezésre klinikai vizsgalati adatok. Ezért ilyen betegeknél nem ajanlott a vedolizumab
alkalmazasa.

E18 és oralis vakcinak

Egy egészséges dnkéntesek korében végzett, placebokontrollos vizsgalat sordn a vedolizumab egyszeri
750 mg-os dbzisa nem csdkkentette a hepatitis B-virussal szemben véd6 immunitas aranyat
rekombinéns hepatitis B felszini antigén 3 dozisaval végzett intramuscularis oltasban részesult
vizsgélati alanyoknal. Azoknal a vizsgalati alanyoknal, akik vedolizumabot kaptak, alacsonyabb volt a
szerokonverzids rata elolt, oralis kolera vakcina beadasat kovetden. Az egyéb oralis €s nasalis
vakcinakra gyakorolt hatds nem ismert. A vedolizumab-kezelés megkezdése el6tt ajanlott minden
betegnek beadni az érvényben 1évé immunizacids iranyelvek szerint sziikséges oltasokat. A
vedolizumab-kezelésben részesiilé betegek tovabbra is kaphatnak el6lt korokozot tartalmazo
vakcinakat. Vedolizumab-kezelésben részesiil6 betegekre vonatkozéan nem allnak rendelkezésre
injekcioban kell beadni a rutin klinikai gyakorlatnak megfeleléen. Egyéb é16 vakcinat csak akkor
szabad a vedolizumabbal egyidejiileg beadni, ha az elényok egyértelmtien felillmuljak a kockazatokat.

A Crohn-betegséq remisszidjanak indukcidja

A Crohn-betegség remisszidjanak indukcidja néhany betegnél akar 14 hétig is eltarthat. Ennek oka
nem teljesen ismert, és valoszinlileg 6sszefliggésben van a hatdsmechanizmussal. Ezt foként a
kezdetkor sulyos, aktiv betegségben szenvedd, TNFa-gatlokkal korabban nem kezelteknél kell
figyelembe venni (lasd még 5.1 pont).

A Crohn-betegség klinikai vizsgélatainak feltard alcsoport-analizisei arra utaltak, hogy a vedolizumab
esetleg kevésbé lehet hatasos a Crohn-betegség indukcidjaban azon betegeknél, akiknél egyidejii
kortikoszteroid-kezelés nélkiil alkalmaztak, mint azon betegeknél, akik mar kaptak egyidejiileg
kortikoszteroidokat (az immunmodulatorok egyidejii alkalmazasatol fiiggetleniil; lasd 5.1 pont).

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

A vedolizumabot vizsgaltak olyan colitis ulcerosas és Crohn-beteg felnétteknél, akik
kortikoszteroidokat, immunmodulatorokat (azatioprin, 6-merkaptopurin és metotrexat), valamint
aminoszalicilatokat alkalmaztak egyidejiilleg. A populacios farmakokinetikai elemzések arra utalnak,
hogy ezeknek a szereknek az egyiittadasa nem gyakorolt klinikailag szamottevo hatast a vedolizumab
farmakokinetikajara.



Pouchitisben szenved6 felnétt betegeknél a vedolizumabot antibiotikumokkal egyiitt alkalmaztak (1asd
5.1 pont). A vedolizumab farmakokinetikajat pouchitisben szenvedd betegeknél nem vizsgaltak (lasd
5.2 pont).

A vedolizumabnak a gyakran egyidejiileg alkalmazott gydgyszerek farmakokinetikajara gyakorolt
hatasat nem vizsgaltak.

Védoboltasok

E18 vakcinak, kiilondsen é16 oralis vakcinak vedolizumab-kezeléssel egyidejii alkalmazasa esetén
koriiltekintéen kell eljarni (1asd 4.4 pont).

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

Fogamzoképes ndknek a terhesség megel6zése érdekében megfeleld fogamzasgatld modszert kell
alkalmazniuk az Entyvio-kezelés alatt, valamint az utols6 kezelés utdn még legaldbb 18 héten at.

Terhesség

A vedolizumab terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségli informécio all
rendelkezésre.

Egy kisebb prospektiv megfigyeléses vizsgalatban a stlyos sziiletési rendellenességek aranya 7,4%
volt 99, colitis ulcerosédban vagy Crohn-betegségben szenvedd, vedolizumabbal kezelt n6 esetében,
illetve 5,6% 76, colitis ulcerosaban vagy Crohn-betegségben szenvedd, egyéb bioldgiai hatéanyaggal
kezelt n6 esetében (korrigalt relativ kockazat [RR]: 1,07; 95%-o0s konfidenciaintervallum [CI]: 0,33;
3,52).

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

Megel6z6 intézkedésként lehetdség szerint keriilni kell a vedolizumab alkalmazasat a terhesség alatt,
kivéve amennyiben az elonyok egyértelmien feliilmuljak az anyara és a magzatra nézve fennalld
potencialis kockazatot.

Szoptatas

A vedolizumabot kimutattak az anyatejben. A vedolizumab szoptatott csecsemokre kifejtett hatasa és a
tejtermelésre gyakorolt hatasa nem ismert. Egy kizaro6lag az anyatejet vizsgald laktacios vizsgalatban,
vedolizumabot alkalmazo, aktiv colitis ulcerosaban vagy Crohn-betegtségben szenvedd, szoptatd nék
anyatejeben vizsgaltak a vedolizumab koncentrécidjat. A vedolizumab koncentrécidja az anyatejben az
vedolizumabbal kordbban végzett vizsgalatokbol szarmaztak. A csecsemd altal bevitt vedolizumab
becsult &tlagos napi dozisa 0,02 mg/ttkg volt, ami az anya testtémegéhez igazitott atlagos anyai napi
dozis hozzavetblegesen 21%-anak felel meg.

A vedolizumab alkalmazasakor figyelembe kell venni a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint
a terapia elonyét a nére nézve.

Termékenység

A vedolizumab termékenységre gyakorolt hatasairol human adatok nincsenek. A him és néstény
termékenységre gyakorolt hatasokat szakmai szabalyoknak megfelel6 allatkisérletekben nem
értékelték (lasd 5.3 pont).



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A vedolizumab kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, mivel keves betegnél szédulést jelentettek (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fert6zések (igymint a nasopharyngitis, a felséléguti
fertézés, a bronchitis, az influenza és az orrmellékiireg-gyulladas), fejfajas, nausea, pyrexia,
kimerlltség, kohogés és izlleti fajdalom.

Az infuzidval kapcsolatos reakciokrol (olyan tiinetekkel, mint a nehézlégzés, horgdgores, csalankitités,
borpir, kiiités, illetve a vérnyomas és a pulzusszam megemelkedése) szintén beszamoltak

vedolizumabbal kezelt betegeknél.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok alabbi felsorolasa a klinikai vizsgalatokbol szarmazo és a forgalomba keriilést kovetod
tapasztalatokon alapul és szervrendszerek szerint kerilt feltiintetésre. A mellékhatasok az egyes
szervrendszereken beliil a kovetkez6 gyakorisagi kategoriak szerint kertilnek feltiintetésre: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), nagyon ritka

(< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg). Az

egyes gyakoriségi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

1. tiblazat: Mellékhatasok

Szervrendszer

Gyakorisag

Mellékhatas(ok)

Fert6z06 betegségek és
parazitafertdzések

Nagyon gyakori

Nasopharyngitis

Gyakori

Pneumonia,

Clostridium difficile fert6zés,
bronchitis,

gastroenteritis,

felsé 1éguti fert6zés,
influenza,

sinusitis,

pharyngitis,

Herpes zoster

Nem gyakori

Léguti fert6zés,
vulvovaginalis candidiasis,
oralis candidiasis

Immunrendszeri betegségek és
tlnetek

Nagyon ritka

Anaphylaxias reakcio,
anaphylaxias shock

Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Fejfajas
tlinetek Gyakori Paraesthesia
Szembetegségek és szemészeti Nem gyakori Homalyos latas
tinetek
Erbetegségek és tiinetek Gyakori Hypertensio,
Légzérendszeri, mellkasi és Gyakori Oropharyngealis fajdalom,
mediastinalis betegsegek és nasalis pangas,
tlnetek kdhogés

Nem ismert Interstitialis tiidébetegség




Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas(ok)

Emésztérendszeri betegségek és | Gyakori Analis abscessus,
tinetek analis fissura,

nausea,

dyspepsia,

obstipatio,
abdominalis distensio,
flatulentia,
haemorrhoidok,
rectalis haemorrhagia*

M4j- és epebetegségek, illetve Gyakori Emelkedett majenzimszintek
tlnetek Nagyon ritka Hepatitis
A bOr és a bor alatti szovet Gyakori Kiltés,
betegségei és tunetei viszketés,
ekcéma,
erythema,
éjszakai verejtékezés,
acne
Nem gyakori Folliculitis
A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori Arthralgia
valamint a kotdszovet betegségei | Gyakori Izomgorcsok,
és tlnetei hatfajas,
izomgyengeség,
kimertiltség,
végtagfajdalom
Altalanos tiinetek, az alkalmazas | Gyakori Pyrexia,
helyén fellép6 reakciok infusioval 6sszefiiggd reakcio

(asthenia*, mellkasi diszkomfort*),
reakcio az infusio helyén (koztuk:
fajdalom az infusio helyén)

Nem gyakori Hidegrazas,
hidegség érzes

*az EARNEST pouchitis-vizsgalatban jelentették

Kivalasztott mellékhatdsok ismertetése

Infusi6val osszefiiggd reakciok

A GEMINI 1 és 2 kontrollos (colitis ulcerosa és Crohn-betegség) vizsgalatokban az intravénas
vedolizumab-kezelésben részesiilé betegek 4%-anal, a placebdval kezelt betegeknek pedig 3%-anél
fordult el6 olyan mellékhatas, amelyet a vizsgaloorvos infusioval Gsszefiiggd reakciokeént (IRR)
hatarozott meg (1asd 4.4 pont). Az IRR-keént jelentett egyes preferalt mellékhatas-kifejezések egyike
sem fordult el 1%-nal nagyobb gyakorisaggal. Az IRR-ek tobbsége erdsségét tekintve enyhe vagy
kozepesen er6s volt, és kevesebb mint 1%-uk vezetett a vizsgalati kezelés abbahagyasahoz. A
megfigyelt IRR-k az inf(zi6 utan altaldban maguktol vagy minimalis beavatkozas hatasara elmaltak.
A legtdbb infusidval 6sszefiiggé reakeid az elsé 2 6rén belil alakult ki. Azon betegek kozul, akiknél
infusidval 6sszefliggd reakcid Iépett fel, az intravénasan alkalmazott vedolizumabbal kezeltek korében
tobb infusidval osszefliggd reakcid jelentkezett az elsd két 6ran beliil, mint azoknal az infusioval
Osszefliiggd reakciot tapasztald betegeknél, akik placebot kaptak. Az infusioval 6sszefiiggd reakciok
tobbsége nem volt sulyos, és az infzid beadasa soran, vagy az inflzi6 befejez6dését koveto elsé oran
belll jelentkezett.

Egy sulyos IRR-mellékhatast jelentettek egy Crohn-betegségben szenvedd betegnél a masodik infazio
soran (a jelentett tiinetek a dyspnoe, bronchospasmus, urticaria, kipirulas, kiutés, valamint emelkedett
vérnyomas és szivfrekvencia voltak), amelyet sikeresen kezeltek az inf(zi6 leéllitasaval, illetve
antihisztamin- és intravénas hidrokortizon-kezeléssel. A 0. és a 2. héten intravenas
vedolizumab-kezelésben részesiild, majd ezt kovetéen placebot kapd betegeknél nem észlelték az IRR
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gyakorisaganak fokozodasat, amikor a terapids valasz megsziinésekor megismételték az intravéndas
vedolizumab-kezelést.

Az intravénasan alkalmazott vedolizumabbal végzett EARNEST kontrollos vizsgalatban (pouchitis),
tulérzékenységi reakciokrol, tobbek kozott IRR-ekr6l szamoltak be 51 vizsgalati alanybol 3 alany
esetében (5,9%) a vedolizumab-csoportban, és 51 vizsgalati alanybdl 2 alanynal (3,9%) a
placebocsoportban. Az egyedi preferalt kifejezések kozott szerepelt a szajnyalkahartya
kifekélyesedése, a duzzanat, a periférias 6déma, a mellkasi diszkomfort, az asthenia, az akut
vesekarosodas, az obstruktiv 1éguti betegség és a Kipirulés. Intenzitasat tekintve valamennyi esemény
enyhe vagy kozepesen sulyos volt, egyik sem mindsiilt sulyosnak és egyik sem vezetett a vizsgalat
megszakitasahoz.

Fertozések

Az intravénéasan alkalmazott vedolizumabbal végzett GEMINI 1 és 2 kontrollos (colitis ulcerosa és
Crohn-betegség) vizsgalatok soran a fertézések gyakorisaga 0,85/betegév volt a vedolizumabbal kezelt
betegeknél, és 0,70/betegév a placeboval kezelt betegeknél. A fertézések elsdsorban
nasopharyngitisbol, felséléguti fert6zésbol, sinusitisbdl, valamint hugytti fertézésekbol alltak. A
fert6zés rendez6dése utan a legtobb beteg folytatta a vedolizumab-kezelést.

Az intravénasan alkalmazott vedolizumabbal végzett GEMINI 1 és 2 kontrollos vizsgalatok soran a
sulyos fert6zések gyakorisaga 0,07/betegév volt a vedolizumabbal kezelt betegeknél, és 0,06/betegév a
placebdval kezelt betegeknél. Az idé mulasaval a sulyos fertézések gyakorisaga nem emelkedett
szamottevden.

Az intravénéasan alkalmazott vedolizumabbal végzett EARNEST kontrollos vizsgalatban (pouchitis), a
vedolizumab-csoportban az 51 vizsgalati alanybo6l minddssze 1 alanynal (2,0%) fordult €l sulyos,
fertdzéses eredetii gastroenteritis. A vizsgalati alany megfigyelés céljabdl kdrhazba kertilt,
felgydgyult, és befejezte a vizsgalatot.

Az intravénasan alkalmazott vedolizumabbal felnétteknél végzett, kontrollos és nyilt elrendezésii
(colitis ulcerosa és Crohn-betegség) vizsgalatok soran stlyos fert6zéseket jelentettek, koztiik
tuberculosist, sepsist (néhany fatalis esetet), salmonella sepsist, listeria meningitist, valamint
cytomegalovirus okozta colitist.

Az intravénasan alkalmazott vedolizumabbal végzett (colitis ulcerosa és Crohn-betegség)
vizsgélatokban a fert6zések aranya a vedolizumabbal kezelt 30 kg/m? vagy annal nagyobb
testtomeg-indexii betegeknél nagyobb volt, mint a 30 kg/m?-nél kisebb testtémeg-indexii betegeknél.

Az intravénasan alkalmazott vedolizumbbal végzett klinikai (colitis ulcerosa és Crohn-betegség)
vizsgalatokban a stlyos fert6zések kismértékben nagyobb eléfordulasi gyakorisagarol szamoltak be
azoknal a vedolizumabbal kezelt betegeknél, akik korabban TNFa-gatlo kezelésben részesiiltek,
azokhoz a betegekhez képest, akik korabban nem részesiiltek TNFa-gatlo kezelésben.

Rosszindulatu daganatok

Osszességében a klinikai program eddigi eredményei nem utalnak a rosszindulat( daganatok fokozott
kockazatara vedolizumab-kezelés mellett, azonban a rosszindulati daganatok szama alacsony és a
hosszu tavi expozicio korlatozott volt. A hosszl tava biztonségossagi értékelések folyamatban
vannak.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyodgyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatosag részére az V. flggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatok soran legfeljebb 10 mg/ttkg-os dézisokat (az ajanlott dozis korilbelll 2,5-szerese)
alkalmaztak intravénasan. Klinikai vizsgalatok soran nem észleltek déziskorlatozo toxicitast.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: immunszuppressziv szerek, monoklonalis antitestek, ATC-kdd: LO4AGO05.

Hatdsmechanizmus

A vedolizumab a bélre szelektiv immunszuppressziv bioldgiai szer. Humanizalt monoklondlis antitest,
mely specifikusan kotodik az asf7-integrinhez, ami elsdsorban a bélbe iranyulo ,,homing” jelenséget
mutaté T-helper lymphocytakon expresszalodik. A vedolizumab a bizonyos lymphocytakon talalhat6
(MadCAM-1), de nem gétolja a vascularis sejtadhéziés molekula-1-hez (VCAM-1). A MAdCAM-1-et
foként a bél epithelialis sejtjei expresszaljak, és kritikus szerepet jatszik a T-lymphocytéknak a
gastrointestinalis tractus szovetei felé iranyulé homing mechanizmusaban. A vedolizumab nem
kotddik az ospPs €s aePr integrinekhez, valamint nem gatolja ezek mikodését.

Az asf7-integrin a memoria T-helper lymphocytak kilon alpopuléciojan expresszalodik, melyek
preferencialisan a gastrointestinalis (GI) tractusba vandorolnak, és el6idézik a GI tractus két
immunmedialt, kronikus gyulladassal jaro kdrképére, a colitis ulcerosara és a Crohn-betegségre
jellemzé gyulladast. A vedolizumab colitis ulcerosas, Crohn-betegségben és pouchitisben szenvedd
betegeknél csokkenti a gastrointestinalis gyulladast. Az osp7 és a MAJCAM-1 kozdtti interakcid
gatlaséaval a vedolizumab nem emberszabast f6eml6soknél gatolja a bél felé iranyuld homing
jelenséget mutaté memaria T-helper lymphocytak atvandorlasat a vascularis epitheliumon keresztil a
parenchymas szovetbe, valamint e sejtek szamanak reverzibilis meghdromszorozodasat idézte elo a
periférias vérben. A vedolizumab murin prekurzora enyhitette a gastrointestinalis gyulladast a colitis
ulcerosa egyik allatmodelljében, a colitises gyapjasfejii tamarinban.

Egészséges egyéneknél, colitis ulcerosas betegeknél, illetve Crohn-betegeknél a vedolizumab nem
emeli a neutrophil, basophil és eosinophil granulocytak, a B-helper és a cytotoxicus T-lymphocyték,
az 6ssz memoria T-helper lymphocytak, a monocytak és a természetes 616sejtek szamat, valamint nem
okoz leukocytosist a periférias vérben.

A sclerosis multiplex allatmodelljében, nem emberszabasu féemldsokben eldidézett kisérletes
autoimmun encephalomyelitisben a vedolizumab nem befolyésolta a kdzponti idegrendszeri
immunsurveillance-t és gyulladast. A vedolizumab nem befolyasolta a bor és az izom
antigénprovokéacidra adott valaszat (lasd 4.4 pont). Ezzel szemben a vedolizumab egészséges
onkénteseknél gatolta a gastrointestinalis antigénprovokaciora 1étrejovo immunvalaszt (1asd 4.4 pont).

Immunogenitas

Vedolizumab-ellenes antitestek jelenhetnek meg a vedolizumab-kezelés alatt, melyek kozil a legtobb
neutralizald. A vedolizumab-ellenes antitestek termelddését a vedolizumab-clearance emelkedése és
kisebb mértékl klinikai remisszio kisérte.

A vedolizumab-infuziot kdvetden a vedolizumab-ellenes antitestekkel rendelkez6 betegeknél az
infuzioval 6sszefiiggd mellékhatasokrol szamoltak be.
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Farmakodinamias hatasok

Az intravénasan alkalmazott vedolizumabbal végzett klinikai vizsgalatok soran 0,2 és 10 mg/ttkg
kozotti dozisoknal a bél immunsurveillance mechanizmusaban szerepet jatszo keringé lymphocytak
alpopulacioin megtalalhato osp7-receptorok tobb mint 95%-os telitettségét figyelték meg a betegeknél.

A vedolizumab nem befolyéasolta a CD4* és CD8" lymphocytak vandorlasat a kdzponti
idegrendszerbe, amit igazolt az, hogy egészséges tnkénteseknél a cerebrospinalis folyadékban a
CD4*/CD8" aranya nem valtozik vedolizumab beadasa el6tt és utan. Ezek az adatok egybevagnak a
nem emberszabasu foemlosoknél végzett vizsgalatokkal, amelyek nem mutattak ki a kdzponti
idegrendszeri immunsurveillance-ra gyakorolt hatasokat.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Colitis ulcerosa

Az intravénasan alkalmazott vedolizumab hatdsossagat és biztonsagossagat kdzepesen sulyos, stlyos
aktivitasu colitis ulcerosaban (6 és 12 kdzotti Mayo-pontszam > 2-es endoszkdpos alpontszammal)
szenvedo, felndtt betegek kezelésében egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban
igazoltak, melyben a 6. héten és az 52. héten értékelték a hatasossagi végpontokat (GEMINI 1). A
bevont betegeknél legalabb egy hagyomanyos terapia, koztiik kortikoszteroidok, immunmodulatorok
és/vagy a TNFa-gatlo infliximab alkalmazésa sikertelennek bizonyult (a primer non-reszpondereket is
beleértve). Oralis aminoszalicilatok, kortikoszteroidok €s/vagy immunmodulatorok egyideji stabil
dozisanak alkalmazéasa megengedett volt.

A 6. heti végpontok értékeléséhez 374 beteget randomizaltak kettds vak elrendezésben (3:2) a 0. héten
és a 2. héten 300 mg vedolizumabbal vagy placebdval végzendé kezelésre. Az els6dleges végpont a

6. héten klinikai valaszt mutatd betegek aranya volt (definicioja: > 3-as Mayo-0sszpontszam és

> 30%-os csokkenés a kiindulashoz képest, amit a rectalis vérzést jelz6 alpontszam > 1 pontos
csokkenése vagy a rectalis vérzés < 1 pontos abszolut pontszdma kisér). A 2. tdblazat mutatja az
elsddleges és masodlagos végpontok értékelésébol szarmazo eredményeket.

2. tablazat: A GEMINI 1 vizsgalat 6. heti hatasossagi eredményei

Placebo iv. alkalmazott vedolizumab
Végpont n=149 n=225
Klinikai valasz 26% 47%*
Klinikai remisszio® 5% 17%"
Nyalkahartya-gyégyulas' 25% 41%:
*p < 0,0001
p < 0,001
fp<0,05

$Klinikai remisszio: a teljes Mayo pontszam < 2 pont és egyik alpontszam sem nagyobb 1-nél
"Nyélkahartya-gyogyulas: < 1 pontos Mayo endoszképos alpontszam

A vedolizumab klinikai valaszra, remissziora és a nyalkahartya gydgyulasra gyakorolt elényds hatasat
figyelték meg a TNFa-gatloval korabban nem kezelt és a TNFa-gatldval korabban sikertelenil kezelt
betegek esetében egyarant.

A GEMINI 1 vizsgalatban a betegek 2 csoportja kapott vedolizumabot a 0. és a 2. héten: az 1. csoport
betegeit randomizéltak 300 mg vedolizumabbal, vagy placeboval végzett kettés vak elrendezésii
kezelésre, a 2. csoport betegeit pedig nyilt elrendezésben kezelték 300 mg vedolizumabbal. A
hatasossag 52. heti értékeléséhez az 1. és a 2. csoportbdl 373 olyan beteget randomizaltak kettés vak
modszerrel (1:1:1) a kdvetkezd, 6. héttdl kezdddden végzett kezelések egyikére, akik
vedolizumab-kezelésben részesiiltek, és akiknél klinikai valaszt értek el a 6. héten: 300 mg
vedolizumab nyolchetente, 300 mg vedolizumab négyhetente vagy placebo négyhetente. A 6. héttél
kezdddden azoknal a betegeknél, akiknél klinikai valaszt értek el, és kaptak kortikoszteroidokat, meg
kellett kezdeni a kortikoszteroid-kezelés fokozatos leépitését. Az els6dleges végpont az 52. héten
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klinikai remisszioban 1évo betegek aranya volt. A 3. tablazat mutatja az els6dleges és masodlagos
végpontok értékelésébdl szarmazd eredményeket.

3. tdblazat: A GEMINI 1 52. heti hatasossagi eredményei

iv. alkalmazott iv. alkalmazott
vedolizumab vedolizumab
Placebo nyolchetente négyhetente

Végpont n=126* n=122 n=125
Klinikai remisszio 16% 42%" 45%"
Tartos klinikai valasz' 24% 57%" 52%"
Nyalkahartya-gyogyulas 20% 52%" 56%"
Tartés klinikai remisszio? 9% 20%? 24%*
Kortikoszteroid-mentes klinikai remisszio* 14% 31%:3 45%"

*A placebocsoportba tartoznak azok az alanyok, akik a 0. héten és a 2. héten vedolizumabot kaptak, és a
randomizacio sorén a 6. héttél az 52. hétig placebdt kapd csoportba keriltek.

p < 0,0001

p < 0,001

0 < 0,05

TTartds klinikai valasz: klinikai valasz a 6. és az 52. héten

#Tartos klinikai remisszié: klinikai remisszid a 6. és az 52. héten

*Kortikoszteroid-mentes klinikai remisszid: a vizsgalat kezdetén oralis kortikoszteroidokat alkalmazé

betegek, akik a 6. hétt6]l kezd6déen abbahagytak a kortikoszteroidok alkalmazasat, és klinikai remisszidban

voltak az 52. héten. A betegek szdma n = 72 volt a placebocsoportban, n = 70 a nyolchetenként

vedolizumabbal kezelt csoportban és n = 73 a négyhetenként vedolizumabbal kezelt csoportban.

A feltar6 elemzések tovabbi adatokat szolgaltatnak a fobb vizsgalt alpopulacidkra vonatkozoéan. A
betegek korulbelil harmadanal volt sikertelen a korabbi TNFa-gatlo terapia. E betegek kozil a
nyolchetente vedolizumabbal kezeltek 37%-anal, a négyhetente vedolizumabbal kezeltek 35%-anal és
a placebdt kapd betegek 5%-andl értek el klinikai remisszidt az 52. hétre. A korabbi TNFa-gatloval
sikertelen(il kezelt, és a nyolchetente vedolizumabbal, négyhetente vedolizumabbal vagy placebdval
kezelt populacidban sorrendben javulast figyeltek meg a tartos klinikai valaszban (47%, 43%, 16%), a
nyalkahartya gyogyulasban (42%, 48%, 8%), a tart6s klinikai remisszidban (21%, 13%, 3%) és a
kortikoszteroid-mentes klinikai remisszidban (23%, 32%, 4%).

A 6. héten valaszt nem mutatd betegek a vizsgalatban maradtak és vedolizumabot kaptak négyhetente.
A 10. és a 14. héten a részleges Mayo-pontszamok alapjan a vedolizumabbal kezelt betegek nagyobb
hanyadanal (sorrendben 32%, illetve 39%-anal) értek el klinikai valaszt, mint a placebdval kezelt
betegeknél (sorrendben 15%, illetve 21%-anal).

Azon betegeknek, akiknél a nyolchetenkénti vedolizumab-kezelésnél megsziint a terapias valasz,
megengedték, hogy belépjenek egy nyilt elrendezésii, kiterjesztett vizsgalatba, és négyhetente
kapjanak vedolizumabot. Ezen betegek 25%-anal siker(lt klinikai remissziét elérni a 28. hétre és az
52. hétre.

Azon betegeknek, akiknél terapias valaszt értek el miutan a vedolizumabot kaptak a 0. héten és a

2. héten, majd placebora randomizaltak (6-52 héten &t), megengedték, hogy belépjenek egy nyilt
elrendezésii, kiterjesztett vizsgalatba, és négyhetente kapjanak vedolizumabot. Ezen betegek 45%-anal
értek el klinikai remissziot a 28. hétre, és 36%-uknal az 52. hétre.

Ebben a nyilt elrendezésii, kiterjesztett vizsgalatban a vedolizumab-kezelésnek a részleges
Mayo-pontszam, a klinikai remisszi6 és a klinikai valasz alapjan mért elényei egészen a 196. hétig
megmutatkoztak.

Az egészségfiiggd életminéség (Health-related quality of life — HRQOL) mérése egy
betegségspecifikus eszkoz, a gyulladasos bélbetegségekre vonatkozo kérd6iv (Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire — IBDQ) alapjan, valamint az SF-36 és az EQ-5D generikus kérddivek alapjan
tortént. Egy feltaré elemzés azt mutatja, hogy klinikailag szamottevé javulast figyeltek meg a
vedolizumab-csoportokban, és az EQ-5D és EQ-5D VAS pontszamok, a IBDQ valamennyi alskalaja
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(béltiinetek, szisztémas funkcio, érzelmi funkcid és tarsas funkcio), valamint az SF-36 valamennyi
alskalaja, koztik a fizikalis komponens 6sszefoglalasa (Physical Component Summary —PCS) és a
mentalis komponens dsszefoglaldsa (Mental Component Summary — MCS) alapjan a 6. hétre és az
52. hétre bekovetkezett javulas szignifikansan nagyobb mértéki volt a placebocsoporthoz képest.

Crohn-betegség

Az intravénasan alkalmazott vedolizumab hatasossagat és biztonsagossagat kozepesen sulyos, slyos
aktivitasi Crohn-betegségben (a Crohn-betegségaktivitasi index [CDAI] 220 és 450 kozotti
pontszama) szenvedd felnéttek kezelésében 2 vizsgalatban (GEMINI 2 és 3) értékelték. A bevont
betegeknél legalabb egy hagyomanyos terapia, koztiik kortikoszteroidok, immunmodulétorok és/vagy
TNFa-gatl6 sikertelen volt (a primer non-reszpondereket is beleértve). Oralis kortikoszteroidok,
immunmodulatorok és antibiotikumok egyideji stabil dozisa megengedett volt.

A GEMINI 2 vizsgalat egy randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalat volt, mely a
hatasossagi végpontokat értékelte a 6. héten és az 52. héten. A betegeket (n = 368) kettds vak
maodszerrel randomizaltak (3:2) vedolizumab 300 mg 2 dozisanak vagy placebonak a 0. és a 2. héten
torténé alkalmazasara. A két elsédleges végpont a 6. héten klinikai remisszidban (definicigja:
CDAI-pontszam < 150) 1év6 betegek aranya, valamint a 6. héten fokozott klinikai valaszt (definicidja:
a CDAI-pontszam > 100 pontos csdkkenése a kiindulashoz képest) mutat6 betegek aranya volt (lasd
4. tablazat).

A GEMINI 2 vizsgélatban 2 olyan betegcsoport volt, akik vedolizumabot kaptak a 0. és a 2. héten: az
1. csoport betegeit randomizaltak 300 mg vedolizumabbal, vagy placebdval végzett, kettGs vak
elrendezésii kezelésre, a 2. csoport betegeit pedig nyilt elrendezésben kezelték 300 mg
vedolizumabbal. A hatasossag 52. heti értékeléséhez az 1. és a 2. csoportb6l 461 olyan beteget
randomizaltak kettés vak modszerrel (1:1:1) a kovetkezo, 6. héttd] kezdodden végzett kezelések
egyikére, akik vedolizumab-kezelésben részesiltek, és akiknél a 6. hétre klinikai valaszt értek el
(definicidja: > 70 pontos csdkkenés a CDAI-pontszamban a kiindulasi értékhez képest): 300 mg
vedolizumab nyolchetente, 300 mg vedolizumab négyhetente vagy placebo négyhetente. A 6. héten
klinikai valaszt mutat6 betegeknél meg kellett kezdeni a kortikoszteroid-kezelés fokozatos leépitéseét.
Az els6dleges végpont az 52. héten klinikai remisszidban 1év6 betegek aranya volt (lasd 5. tablazat).

A GEMINI 3 vizsgalat egy masodik randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat volt, mely a
hatasossagot értékelte a 6. héten és a 10. héten a betegek azon alcsoportjaban, akiknél sikertelen volt
legalabb 1 hagyomanyos terapia és sikertelen volt a TNFa-gatlé terdpia (beleértve a primer
non-reszpondereket is), valamint a teljes populaciéban, melybe azon betegek is beletartoztak, akiknél
sikertelen volt legalabb 1 hagyomanyos terapia, és TNFa-gatlo terapidban kordabban nem részesultek.
A betegeket (n = 416), akik kozott korulbelll 75% volt a TNFa-gatloval sikertelenill kezeltek aranya,
kettés vak modszerrel randomizaltak (1:1) a 0., 2. és 6. héten 300 mg vedolizumabbal vagy placebdval
végzett kezelésre. Az els6dleges végpont a 6. héten klinikai remisszidban 1€v6 betegek aranya volt a
TNFa-gatloval sikertelentl kezeltek alpopulaciojaban. Amint az a 4. tdblazatbdl kiderul — bar az
elsdleges végpont nem teljesiilt — a feltard elemzések azt mutatjak, hogy klinikailag jelentds
eredményeket figyeltek meg.
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4. tablazat: A GEMINI 2 és a 3 hatasossagi eredményei a 6. és a 10. héten

Vizsgalat iv. alkalmazott
Végpont Placebo vedolizumab

GEMINI 2 vizsgalat
Klinikai remisszid, 6. hét

Osszesitve 7% (n = 148) 15%* (n = 220)
TNFa-gatlo(k) sikertelensége 4% (n = 70) 11% (n = 105)
TNFa-gatlo(k) kezelésben még nem 9% (n =76) 17% (n = 109)
részesult

Fokozott klinikai valasz, 6. hét

Osszesitve 26% (n = 148) 31%" (n = 220)
TNFa-gatlo(k) sikertelensége 23% (n =70) 24% (n = 105)
TNFa-gatlo(k) kezelésben még nem 30% (n = 76) 42% (n = 109)
részesult

A szérum-CRP véltozésa a kiindulastol

a 6. hétre, median érték

(mikrogramm/ml)

Osszesen? —0,5 (n = 147) -0,9 (n = 220)

GEMINI 3 vizsgélat
Klinikai remisszio, 6. hét

Osszesitve! 12% (n = 207) 19% (n = 209)
TNFa-gatlo(k) sikertelensége’ 12% (n = 157) 15%: (n = 158)
TNFa-gatlo(k) kezelésben nem 12% (n = 50) 31% (n =51)

részesult

}flinikai remisszio, 10. hét

Osszesitve 13% (n = 207) 29% (n = 209)
TNFa-gatlo(k) sikertelensége-* 12% (n = 157) 27% (n = 158)
TNFa-gatlo(k) kezelésben nem 16% (n = 50) 35% (n =51)

részesult

Tartos klinikai remisszi¢*!

Osszesitve 8% (n = 207) 15% (n = 209)
TNFa-gatlo(k) sikertelensége’* 8% (n = 157) 12% (n = 158)
TNFa-gatlo(k) kezelésben nem 8% (n = 50) 26% (n =51)

részesult

Fokozott klinikai valasz a 6. héten

Osszesitve” 23% (n = 207) 39% (n = 209)
TNFa-gatlo(k) sikertelensége? 22% (n = 157) 39% (n = 158)
TNFa-gatlo(k) kezelésben nem 24% (n = 50) 39% (n =51)
részesult®

*p < 0,05

Tstatisztikailag nem szignifikans

1 el6re meghatarozott statisztikai vizsgalati eljarassal feltaronak tekintendé méasodlagos
végpont

Sstatisztikailag nem szignifikans, ezért a tobbi végpont statisztikai probajat nem végezték el

n = 157 a placebo és n = 158 a vedolizumab esetében

#Tart6s klinikai remisszié: klinikai remisszi a 6. és a 10. héten

AFeltard végpont
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5. tablazat: A GEMINI 2 52. heti hatdsossagi eredményei

iv. alkalmazott iv. alkalmazott
vedolizumab vedolizumab
Placebo nyolchetente négyhetente
n=153* n=154 n=154
Klinikai remisszio 22% 39%f 36%*
Fokozott klinikai véalasz 30% 44%* 45%*
Kortikoszteroid-mentes klinikai
remisszio® 16% 32%F 29%!
Tart6s klinikai remisszio" 14% 21% 16%

*A placebocsoportba tartoznak azok a vizsgalati alanyok, akik a 0. héten és a 2. héten vedolizumabot kaptak,
majd a randomizacié soran a 6. hétt6l az 52. hétig placebot kap6 csoportba keriiltek.

p < 0,001

fp<0,05

SKortikoszteroid-kezelés nélkiili klinikai remisszid: azok a betegek, akik a vizsgalat kezdetén oralis
kortikoszteroidokat alkalmaztak, majd a 6. hétt6l kezd6déen abbahagytak a kortikoszteroidok alkalmazasat,
és klinikai remisszioban voltak az 52. héten. A betegek szdma n = 82 volt a placebocsoportban, n = 82 a
nyolchetenként vedolizumabbal kezelt csoportban és n = 80 a négyhetenként vedolizumabbal kezelt
csoportban.

"Tartos klinikai remisszio: klinikai remisszio a vizsgalati vizitek > 80%-an, beleértve az utolsé vizitet is
(52. hét)

Feltaro elemzések vizsgaltak az egyidejli kortikoszteroidok és immunmodulatorok hatdsat a
vedoluzimabbal végzett remisszio indukcidra. A kombinacios kezelés — leginkabb az egyideji
kortikoszteroiddal végzett — hatékonyabbnak bizonyult a Crohn-betegség remisszidjanak
indukciojaban, mint az 6nmagéban vagy immunmoduldtorokkal egyidejiileg adott vedolizumab, mely
kisebb kilonbséget mutatott a remisszi6 aranyaban a placeb6hoz viszonyitva. A GEMINI 2-ben a
Klinikai remisszids arany a 6. héten 10% volt (a placeb6hoz viszonyitott kiillonbség 2%, 95%-0s Cl: —
6, 10) kortikoszteroidok nelkil alkalmazva szemben a 20%-kal kortikoszteroidokkal egyidejiileg
alkalmazva (a placeb6hoz viszonyitott kilénbség 14%, 95%-o0s Cl: -1, 29). A GEMINI 3-ban a
relevans klinikai remissziés arany a 6. és 10. héten sorrendben 18% (a placebéhoz viszonyitott
kiilénbség 3%, 95%-os Cl: -7, 13) illetve 22% (a placeb6hoz viszonyitott kiilénbség 8%, 95%-0s

Cl: =3, 19) volt kortikoszteroidok nélkil alkalmazva szemben a 20%-kal (a placebéhoz viszonyitott
kilénbség 11%, 95%-o0s CI: 2, 20) illetve 35%-kal (a placeb6hoz viszonyitott kiilénbség 23%, 95%-0s
CI: 12, 33), amikor kortikoszteroidokkal egyidejiileg alkalmaztak. Ezen hatasok az
immunmodulatorok egyidejii alkalmazasatol fiiggetleniil is észlelhetdk voltak.

A feltaro elemzések tovabbi adatokat szolgaltatnak a fobb vizsgalt alpopulaciokra vonatkozoan. A
GEMINI 2 vizsgalatban a betegek koriilbeliil felénél tortént korabbi sikertelen TNFa-gatlo terdpia. E
betegek koziil a nyolchetente vedolizumabbal kezeltek 28%-anal, a négyhetente vedolizumabbal
kezeltek 27%-andl és a placebdt kapo betegek 13%-anal értek el klinikai remissziot az 52. hétre.
Fokozott klinikai valaszt sorrendben a betegek 29%-anal, 38%-anal, illetve 21%-anal,
kortikoszteroid-mentes klinikai remissziot pedig a betegek 24%-anal, 16%-anal, illetve 0%-anél értek
el.

A 6. héten a GEMINI 2-ben valaszt nem mutaté betegek bent maradtak a vizsgalatban, és
vedolizumabot kaptak négyhetente. A 10. és a 14. héten a vedolizumabbal kezelt betegek nagyobb
hanyadanal sorrendben, 16%-anal illetve 22%-anal értek el fokozott klinikai valaszt, mint placebdval
kezeltek betegeknél, sorrendben 7%-anal illetve 12%-anal. Nem volt klinikailag szaimottevo kiilonbség
a két kezelési csoportban tapasztalt klinikai remisszi6 tekintetében ezekben az idépontokban. A

6. héten valaszt nem mutatd, de a 10. hétre vagy a 14. hétre terapias valaszt elérd betegeknél az

52. heti klinikai remisszié elemzései azt mutatjak, hogy a non-reszponder Crohn-betegek szamara
elényos lehet egy vedolizumab-dozis a 10. héten.

Azon betegeknek, akiknél a GEMINI 2-ben a nyolchetente végzett vedolizumab-kezelés mellett
megsziint a terapias valasz, megengedték, hogy belépjenck egy nyilt elrendezésii kiterjesztett
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vizsgéalatba, és négyhetente kaptak vedolizumabot. Ezeknek a betegeknek 23%-anal értek el klinikai
remissziot a 28. hétre és 32%-ukndl az 52. hétre.

Azon betegeknek, akiknél a vedolizumab 0. héten és 2. héten tortént alkalmazasat kovetden terapias
valaszt értek el, majd a randomizacid soran a placeboéval (6-52 héten at) kezeltek csoportjaba keriltek,
megengedték, hogy belépjenek egy nyilt elrendezésti kiterjesztett vizsgalatba, és négyhetente kapjanak
vedolizumabot. Ezen betegek 46%-anal értek el klinikai remissziot a 28. hétre, és 41%-uknél az

52. hétre.

Ebben a nyilt elrendezést kiterjesztett vizsgalatban klinikai remissziot és klinikai valaszt egészen a
196. hétig figyeltek meg.

Egy feltard elemzés azt mutatta, hogy a GEMINI 2-ben klinikailag szamottevé javulast figyeltek meg
a négyhetenként vedolizumabbal kezelt, illetve a nyolchetenként vedolizumabbal kezelt csoportban, és
a placebdval 6sszehasonlitva a kiinduléstol az 52. hétig az EQ-5D és az EQ-5D VAS pontszamok, az
IBDQ 6sszpontszam, valamint az IBDQ béltiinetek és a szisztémas funkcié alskalajan észlelt
javulasok szignifikansan nagyobb mértékiiek voltak.

Pouchitis

Az intravénasan alkalmazott vedolizumab hatdsossagat és biztonsadgossagat a kronikus pouchitisben
szenvedo felndttek kezelésében egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban igazoltak,
a hatasossagot a 14. és a 34. héten értékelték (EARNEST). A vizsgalatba bevont betegek
proctocolectomién estek &t és ileum-pouch analis anastomosist (IPAA) alakitottak ki naluk colitis
ulcerosa miatt legalabb egy évvel a randomizalas elott, és aktiv kronikus pouchitis alakult ki naluk
[meghatérozas szerint: antibiotikum-fiiggé (rekurrens) vagy antibiotikum-rezisztens], ahol a kiindulési
modositott pouchitis betegség aktivitasi index (mPDAI) pontszama > 5 és az endoszkopos alpontszam
> 2 volt. Valamennyi paciens egyidejiileg antibiotikumos kezelésben is részesult, naponta kétszer

500 mg ciprofloxacinnal a kezelés megkezdésétdl egészen annak 4. hetéig. A betegek szikség szerint
tovabbi antibiotikum-kezeléseket kaptak a vizsgalat soran, tobbek kozott a pouchitis fellangolésai
miatt.

A betegeket (n = 102) randomizaltak (1:1) 300 mg intravénasan alkalmazott vedolizumab-kezelésre
vagy az intravénas placebokezelésre a 0., a 2. és a 6. héten, majd azt kovet6en nyolchetente torténd
alkalmazésara egeszen a vizsgalat 30. hetéig. Az els6dleges végpont a klinikai remisszio volt (amelyet
< 5 mPDAI pontszdmban, és a teljes mPDAI pontszam a kiindulasi értékhez képest legalabb 2 pontos
csokkenésében hataroztak meg) a 14. héten. A 6. tablazat az elsédleges és a masodlagos végpontok
eredményeit mutatja a 14. héten, a 7. tablazat pedig a masodlagos végpontokat szemlélteti a 34. héten.

6. tAblazat Az EARNEST vizsgélat hatasossagi eredményei a 14. héten

iv. alkalmazott Kezelési kulonbségek
Placebo vedolizumab vedolizumab—placebo (95%-o0s CI)
Végpont n=51 n=>51 [szazalékpontok]
Klinikai remisszi6* 9,8% 31,4%" 21,6 (4,9; 37,5)
PDAI remisszi¢* 9,8% 35,3% 25,5 (8,0; 41,4)
Klinikai vélasz® 33,3% 62,7% 29,4 (8,0; 47,6)

*A klinikai remissziét < 5 mPDAI pontszamban, és a teljes mPDAI pontszdm a kiindulasi értékhez képest legalabb
2 pontos cstkkenéseként hatarozzak meg
fp < 0,05
IA PDAI remissziét < 7 mPDAI pontszamban, és a teljes PDAI pontszam a kiindulasi értékhez képest legalabb
3 pontos csdkkenéseként hatarozzék meg
SA Kklinikai valaszt az mPDAI pontszam a kiindulasi értékhez képest legalabb 2 pontos csokkenéseként hatarozzak
meg
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7. tablazat Az EARNEST vizsgalat hatasossagi eredményei a 34. héten

Kezelési
kilénbségek
iv. alkalmazott vedolizumab—
Placebo vedolizumab placebo (95%-os Cl)

Végpont n=>51 n=51 [sz4zalékpontok]
Klinikai remisszi6* 17,6% 35,3% 17,6 (0,3; 35,1)
PDAI remisszi¢* 17,6% 37,3% 19,6 (1,9; 37,0)
Klinikai valasz® 29,4% 51,0% 21,6 (1,9; 39,8)

*A klinikai remissziét < 5 mPDAI pontszamban, és a teljes mPDAI pontszam a kiindulési értékhez képest

legalabb 2 pontos csokkenéseként hatarozzak meg

A PDAI remissziot < 7 mPDAI pontszamban, és a teljes mPDAI pontszam a kiindulési értékhez képest
legalabb 3 pontos csokkenéseként hatarozzak meg

SA Kklinikai valaszt az mPDAI pontszam a kiindulasi értékhez képest legalabb 2 pontos csokkenéseként

hatarozzak meg

A betegek hozzavetblegesen kétharmada kapott ezt megel6z6en (colitis ulcerosa vagy pouchitis
kezelésére) TNFa-gatlé terdpiat (a vedolizumab-csoportbdl 33, a placebocsoportbél pedig 31 beteg).
Ezen betegek koziil a vedolizumab-csoportban 33,3% ért el klinikai remissziot a 14. héten a
placebocsoport 9,7%-ahoz képest.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a vedolizumab vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen
colitis ulcerosaban, Crohn-betegségben és pouchitisben (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyéaszati
alkalmazésra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A vedolizumab egyszeri és ismételt ddzisainak farmakokinetikajat egészséges egyének és kdzepesen
sulyos, sulyos aktivitasu colitis ulcerosaban vagy Crohn-betegségben szenvedé betegek bevonasaval
vizsgaltak. A vedolizumab farmakokinetikajat pouchitisben szenvedd betegeknél nem vizsgaltak,
azonban az varhatdan hasonl6 a kdzepesen sulyos, sulyos aktivitasu colitis ulcerosaban vagy
Crohn-betegségben szenved6 betegeknél leirt farmakokinetikahoz.

Azokndl a betegeknél, akik 300 mg vedolizumabot kaptak 30 perces intravénas infazioban a 0. és a
2. héten, a volgy-szérumkoncentracié atlaga 27,9 mikrogramm/ml (SD + 15,51) volt a 6. héten colitis
ulcerosa, illetve 26,8 mikrogramm/ml (SD * 17,45) Crohn-betegség esetén. Az intravénasan
alkalmazott vedolizumabbal végzett vizsgalatokban, a 6. hétt6l kezd6dben a betegek 300 mg
vedolizumabot kaptak intravénésan, nyolc- vagy negyhetente. Colitis ulcerosas betegeknél a
volgy-szérumkoncentréacié atlaga dinamikus egyensulyi allapotban, sorrendben 11,2 mikrogramm/ml
(SD £ 7,24) illetve 38,3 mikrogramm/ml (SD + 24.43) volt. Crohn-betegeknél a
volgy-szérumkoncentracié atlaga dinamikus egyensulyi allapotban, sorrendben 13,0 mikrogramm/mi
(SD £ 9,08) illetve 34,8 mikrogramm/ml (SD + 22,55) volt.

Eloszlas

Populécids farmakokinetikai elemzések azt mutatjék, hogy a vedolizumab eloszlasi térfogata
korllbelul 5 liter. A vedolizumab plazmafehérjékhez valéd kotédését nem vizsgaltak. A vedolizumab
terapiasan alkalmazott monoklonalis antitest, ezért varhatéan nem kotédik plazmafehérjékhez.

A vedolizumab intravénas alkalmazast kovetéen nem jut at a vér—agy-gaton. Az egészséges vizsgalati

alanyoknal, intravénasan alkalmazott 450 mg vedolizumabot nem mutattak ki cerebrospinalis
folyadékbol.
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Eliminacio

Az intravénas és szubkutan alkalmazasbdl szarmazo adatok alapjan a populéaciés farmakokinetikai
elemzések azt mutatjak, hogy a vedolizumab clearance-e korulbeliil 0,162 I/nap (lineéris eliminéacios
Utvonalon keresztil), és felezési ideje a szérumban 26 nap. A vedolizumab eliminéci6janak pontos Gtja
nem ismert. Populacios farmakokinetikai elemzések arra utalnak, hogy az alacsony albuminszint, a
nagyobb testtdmeg és az anti-TNF gyogyszerekkel végzett korabbi kezelés fokozhatja ugyan a
vedolizumab clearance-ét, ezek hatdsanak nagysagrendjét azonban nem tekintik klinikailag
relevansnak.

Linearitas

A vedolizumab 1 mikrogramm/ml-t meghaladd szérumkoncentraciok mellett lineéris farmakokinetikat
mutatott.

Kildnleges betegcsoportok

Populacids farmakokinetikai elemzések alapjan az életkor nem befolyasolja a vedolizumab
clearance-ét colitis ulcerosas betegeknél és Crohn-betegeknél. Az életkor varhat6an nem befolyasolja
a vedolizumab clearance-t pouchitisben szenvedd betegeknél. Nem végeztek a szakmai szabalyoknak
megfeleld vizsgalatokat a vese- vagy majkarosodas hatasanak vizsgalatara a vedolizumab
farmakokinetikajara tekintetében.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kilénleges
kockazat nem varhato.

A karcinogén hatas felmérésere nem végeztek hosszu tavu allatkisérleteket a vedolizumabbal, mivel a
monoklonalis antitestekre farmakolégiailag reszponziv modellek nem Iéteznek. Egy farmakoldgiailag
reszponziv fajban (makakoknal) 13 és 26 hetes toxicitasi vizsgalatokban nem volt jele cellularis
hyperplasianak vagy szisztémas immunmodulacionak, amely potencialisan tumorképzdodéssel jarhatna.
Tovabba in vitro nem észleltek az asf7-integrint expresszalé human tumorsejtvonal proliferacios
sebességére vagy citotoxicitasara gyakorolt hatast a vedolizumabnal.

Specialis termékenységi vizsgalatokat allatokban nem végeztek a vedolizumabbal. A makéakoknal
végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokbdl nem vonhato le végleges kovetkeztetés a him
reproduktiv szerveket illetéen. Tekintve, hogy a vedolizumab majomban és emberben nem kotddik a
him reproduktiv szdvethez, valamint a B7 integrin-génkiiittt him egereknél ép fertilitas figyelhetd
meg, ezért a vedolizumab vérhatdan nem befolyésolja a himek termékenységeét.

Vemhes makakoknak a gesztacié idejének nagyrészében vedolizumabot adva nem eredményezett
teratogén hatést vagy az utédok prenatalis és 6 honapos korig terjedd postnatalis fejlodésére gyakorolt
hatéast. A kéthetente 100 mg/ttkg vedolizumabbal kezelt 11 makakd koziil 3-ndl kis koncentracidban
(< 300 mikrogramm/I) kimutattak a tejben a vedolizumabot a 28. postpartum napon, de egyetlen

10 mg/ttkg-os ddzissal kezelt allatnal sem.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin
L-hisztidin-monohidroklorid
L-arginin-hidroklorid
szacharoz

poliszorbéat 80

6.2  Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

Az oldat elkészitést koveto stabilitasa injekcios tivegben, 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten 8 Gran at
igazolt.

Az oldat elkészitést kovet6 stabilitasat 9 mg/ml-es (0,9 %) natrium-klorid oldatotos injekcidval
higitva, inflzi6s zsadkban 20-25 °C-on 12 6rén at, 2-8 °C-on pedig 24 dréan at igazoltak.

A vedolizumab oldat elkészitést kdveté kombinalt stabilitasa injekcios tivegben és 9 mg/ml-es (0,9 %)
natrium-klorid-oldatos injekcidval higitva, inf(zi6s zsakban 20-25 °C-on 6sszesen 12 6ra, 2-8 °C-on
pedig 24 Ora. Ez a 24 oras tarolasi id6 legfeljebb 8 dranyi, 2-8 °C-on, injekcios tivegben valo és

12 éranyi, infGzids zsakban, 20-25 °C-on torténd tarolast foglalhat magaban. Az infuzios zsakot a

24 6ras tarolasi id6 fennmarado részében hiitdszekrényben kell tarolni (2-8 °C).

Ne fagyassza le az elkészitett oldatot az injekcids tivegben, illetve a higitott oldatot az infuzios
zsédkban!

Téroléasi feltételek
Hutészekrényben 20°C-25°C
(2°C-8 °C)
Oldat az injekcios Uvegben 8 dra Nem tarolhaté!
Higitott oldat, 9 mg/ml-es (0,9%) 24 6ra?? 12 6ra?
natrium-klorid-oldatos injekci¢ felhasznalasaval

L Az oldat elkészitése legfeljebb 30 percet vehet igénybe.

2 A megadott id6 azt feltételezi, hogy az elkészitett oldatot azonnal felhigitjak 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid-
oldatos injekcio felhasznaldsaval, és azt kizarolag az inflzids zsdkban taroljak. Amennyiben az elkészitett
oldatot az injekcios iivegben is taroljak, ezt a tarolési iddt le kell vonni az infiiziés zsdkban megengedett tarolasi
id6bol.

3 Ez a tarolasi id6 legfeljebb 12 6ranyi, 20-25 °C-os tarolast foglalhat magaban.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Huitészekrényben (2 °C—8 °C) tarolando. A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa
a dobozaban.

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz mtianyag véddkupakkal, gumidugéval és rollnizott
aluminiumkupakkal lezart, 1-es tipust tivegb6l késziilt injekcids tivegben (20 ml).
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Dobozonként 1 injekcios liveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A feloldasra és az infGzi6 beadésara vonatkozd utasitasok

1. Az Entyvio oldat intravénds infuzidhoz torténd elkészitése soran aszeptikus technikat kell
alkalmazni.
2. Tavolitsa el az injekcios livegrol a lepattinthatod kupakot, és tordlje le a gumidugot alkoholos

torlovel. Egy 21-25 G-s tiivel ellatott fecskendd segitségével oldja fel a vedolizumabot
szobahémérsékleten (20-25 °C) 4,8 ml steril, injekciohoz val6 vizzel.

3. A dugo6t a kdzepénél atszarva vezesse be a tiit az injekcios iivegbe, €s a tilzott habzas
elkerulése érdekében irdnyitsa a folyadék aramlasat az injekciés lveg falara.

4, Ovatosan forgassa az injekcios iveget legalabb 15 masodpercig. Ne razza erdsen, és ne forditsa
fejjel lefelé.

5. 20 percig hagyja allni az injekcios tiveget szobahdmérsékleten (20-25 °C), hogy az oldddas
végbe mehessen, illetve letlepedhessen a hab; ez alatt az injekcids Uveget lehet forgatni és
megfigyelni az oldodast. Ha 20 perc utan nem oldddott fel teljesen, hagyja tovabbi 10 percig
allni, hogy feloldddjon.

6. Higitas el6tt vizsgalja meg az elkészitett oldatot, hogy van-e benne szemcses anyag vagy

elszinez6dés. Az oldatnak atlatszonak vagy opalosnak, szintelennek vagy halvany sarganak,

valamint lathat6 részecskékt6l mentesnek kell lennie. Ha az elkészitett oldat szine nem a

megadott vagy szemcséket tartalmaz, tilos beadni.

Feloldodéas utan 6vatosan forditsa fejjel lefelé 3-szor az injekcids lveget.

8. Azonnal szivjon fel 5 ml (300 mg) feloldott Entyvio-t egy 21-25 G-s tiivel ellatott
fecskendovel.

9. Az 5 ml (300 mg) feloldott Entyvio-t adja hozza 250 ml steril, 9 mg/ml-es (0,9%)
natrium-klorid-oldatos injekciohoz, és 6vatosan keverje 6ssze az infuzids zsak tartalmat (az
Entyvio hozzaadasa el6tt nem kell kiszivni 5 ml 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid-oldatos
injekciot az inflzids zsakbol). Ne adjon semmilyen egyéb gydgyszert az elkészitett inflzids
oldathoz vagy az intravénas inflzios szerelékhez. Adja be az inflzids oldatot 30 perc alatt (lasd
4.2 pont).

~

Feloldas utan az oldatos infuziot a lehetd leghamarabb fel kell hasznalni.

Az oldat, illetve az oldatos inflzié fel nem hasznalt részét ne tegye el Ujbdli felhasznalasra.
Minden egyes injekcids Uveg kizarélag egyszeri hasznalatra szolgal.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dénia

medinfoEMEA@takeda.com

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/923/001

21



9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2014. majus 22.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2018. december 12.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Entyvio 108 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
Entyvio 108 mg oldatos injekcio eléretdltott injekeios tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Entyvio 108 mg oldatos injekcid elbretoltott fecskenddben

108 mg vedolizumabot tartalmaz 0,68 ml-es eléretsltott fecskendénként.

Entyvio 108 mg oldatos injekcid eldretdltott injekeids tollban

108 mg vedolizumabot tartalmaz 0,68 ml-es eldretoltott injekceids tollanként.

A vedolizumab egy humanizalt IgG: monoklonalis antitest, amelyet kinaihdrcség-ovarium- (Chinese
hamster ovarium — CHO) sejtekben allitanak el rekombinans DNS-technoldgiéval.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 (injekcio).

Szintelen vagy sarga oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

Colitis ulcerosa

Az Entyvio kozepesen sulyos, stlyos aktivitasu colitis ulcerosaban szenvedo felndtt betegek
kezelésére javallott, akiknél hagyomanyos terapia vagy egy tumornekrozis-faktor-alfa- (TNFa)

gatloval végzett kezelés mellett nem alakult ki megfeleld terapias valasz, megsziint a terapias valasz
vagy intolerancia allt fenn.

Crohn-betegség

Az Entyvio kozepesen sulyos, stlyos aktivitasi Crohn-betegségben szenvedé felndtt betegek
kezelésére javallott, akiknél hagyomanyos terapia vagy egy tumornekrozis-faktor-alfa- (TNFa)
gatloval végzett kezelés mellett nem alakult ki megfeleld terapids véalasz, megszint a terapias valasz
vagy intolerancia allt fenn.

4.2  Adagolas és alkalmazéas
A kezelést a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség diagnosztizalasaban és kezelésében jartas

egészségligyi szakembereknek kell megkezdenie és feliigyelnie (lasd 4.4 pont). A betegeknek at kell
adni a betegtajékoztatot.
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Adagolés
Colitis ulcerosa és Crohn-betegség

A subcutan alkalmazott vedolizumab ajanlott adagolasi rendje fenntartd kezelésként, legalabb

2 intravénas infiziot kdvetéen, 108 mg, subcutan injekcidban, kéthetente egyszer beadva. Az els6
subcutan ddzist a kovetkezd titemezett intravénas dozis helyett kell beadni, majd azt kovetéen
kéthetente.

Az intravénas adagolasi rendért lasd az Entyvio 300 mg por oldatos infGziéhoz valé koncentratumhoz
alkalmazasi el6irasanak 4.2 pontjat.

Nem all rendelkezésre elegend6 mennyiségli adat annak megitélésére, hogy azon betegek szamara,
akiknél a subcutan alkalmazott vedolizumabbal végzett fenntartd kezeléskor hatascsdkkenés
kovetkezik be, elényds lenne-e ndvelni az adagolés gyakorisagat.

Nem allnak rendelkezésre adatok a fenntartd kezelése soran, a vedolizumab subcutan alkalmazasaroél
az intravénas alkalmazasra valo atallitasara vonatkozoan.

A vedolizumab-kezelésre reagal6 betegeknél a kortikoszteroidok dézisat csokkenteni lehet és/vagy
adagolasukat el lehet hagyni az ellatasi standardnak megfelelden.

Ismételt kezelés és kihagyott dozisok

Amennyiben megszakitjak a subcutan alkalmazott vedolizumabbal végzett kezelést, illetve a beteg
kihagyja a subcutan alkalmazott vedolizumab el6irt dozisat/dozisait, fel kell hivni a beteg figyelmét,
hogy a kdvetkez6 subcutan dozist a lehet6 legrovidebb idén beliil injekcidzza be, majd azt kovetden
kéthetente alkalmazza. A kezelés felfuiggesztésének idétartama legfeljebb 46 hétre terjedt ki a klinikai
vizsgalatok soran anélkil, hogy a subcutan alkalmazott vedolizumabbal végzett kezelés Gjrakezdése
soran novekedés mutatkozott volna a mellékhatasok vagy a beadas helyén jelentkezd reakciok
el6fordulasaban (lasd 4.8 pont).

Kildnleges betegcsoportok

Idosek

Id6seknél nincs sziikség a dozis modositasara. Populacids farmakokinetikai elemzések nem mutattak
életkori hatast (lasd 5.2pont).

Maj- vagy vesekdrosoddasban szenvedd betegek

A vedolizumabot ebben a betegpopulacidban nem vizsgaltak. Az adagolasra vonatkoz6an nem adhat6
ajanlas.

Gyermekek és serdiilék

A vedolizumab biztonsagossagat és hatdsossagat 0-17 éves gyermekek és serdiilék esetében nem
igazolték. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazés mddija

Az Entyvio oldatos injekcio (eléretoltott fecskendGben vagy eldretoltott injekeios tollban) kizardlag
subcutan injekciokénti alkalmazasra szolgal.

A helyes subcutan injekcidzasi technika megfeleld betanitasat kdvetden a beteg, illetve a gondozoja is
beadhatja a subcutan vedolizumab injekciot, amennyiben ezt a kezelGorvos megfelelonek itéli meg. Az
eléretoltott fecskendd, illetve az eléretdltott injekcios toll hasznalatara vonatkozé részletes utasitast a
vonatkozo betegtajékoztato tartalmazza.
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Az elokészitésre vonatkozo tovabbi utasitasokat és a kezelésre vonatkoz6 kiilonleges dvintézkedéseket
lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Stlyos, aktiv fertdzések, példaul tuberculosis (tbc), sepsis, cytomegalovirus-fertdzés, listeriosis,
valamint opportunista fertézések, példaul progressziv multifocalis leukoencephalopathia (PML) (lasd
4.4 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetOség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni..

Tulérzékenységi reakciok

Klinikai vizsgalatok soran tulérzékenységi reakciokat jelentettek, melyek tébbsége sulyossagat
tekintve enyhe/kdzépsulyos volt (lasd 4.8 pont).

Ha sulyos anaphylaxias reakcid vagy egyéb sulyos reakcio Iép fel, akkor a vedolizumab beadasat
azonnal le kell allitani, és megfeleld kezelést kell elkezdeni (lasd 4.3 pont).

Fert6zések

A vedolizumab egy bélre szelektiv integrin-antagonista, aminek nincs kimutatott szisztémas
immunszupressziv hatasa (lasd 5.1 pont).

A kezeldorvosnak tudataban kell lennie, hogy potencidlisan fokozott az opportunista fertzések, illetve
olyan fert6zések kockazata, amelyeknél a bélrendszer a védekez6 barrier (lasd 4.8 pont). Azoknal a
betegeknél, akiknél aktiv, sulyos fertdzés all fenn, a kezelést csak a fert6zés megfékezése utan szabad
megkezdeni, tovabba a kezeldorvosnak mérlegelnie kell a kezelés felfliggesztését azoknal a
betegeknél, akiknél a vedolizumabbal végzett tartos kezelés kozben sulyos fertézés alakul ki.
Koriiltekintéen kell eljarni, ha olyan betegnél mérlegelik a vedolizumab alkalmazasat, aki sulyos,
kronikus fert6zésben szenved, vagy anamnézisében sulyos, visszatéro fertdézések szerepelnek. A
betegeknél szorosan ellendrizni kell a fert6zések esetleges kialakulasat a kezelés el6tt, alatt és utan.

A vedolizumab aktiv tuberculosisban szenved6 betegek esetében ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A
vedolizumab-kezelés megkezdése el6tt a helyi gyakorlatnak megfelelden sziirni kell a betegeknél a
tuberculosist. Latens tuberculosis diagnosztizalasa esetén a vedolizumab-kezelés megkezdése el6tt
megfeleld antituberculoticus kezelést kell inditani a helyi ajanlasoknak megfelelden. Ha folyamatban
1év6 vedolizumab-kezelés alatt diagnosztizalnak tbc-t a betegnél, akkor a vedolizumab-kezelést a
tbe-fert6zés elmulasaig le kell allitani.

Néhany integrin-antagonistat és néhany szisztémas immunszuppressziv szer progressziv multifocalis
leukoencephalopathiaval (PML) tarsult, ami a John Cunningham- (JC) virus &ltal okozott ritka, és
gyakran halalos opportunista fertézés. A vedolizumab a bélbe iranyul6 homing jelenséget mutaté
lymphocytakon expresszalt asf7-integrinhez kdtddve immunszuppressziv hatést fejt ki kifejezetten a
bélre. Bér egészséges egyéneknél nem észleltek szisztémas immunszuppressziv hatast, a szisztémas
immunrendszer mikddésre gyakorolt hatas gyulladasos bélbetegségben szenvedd betegeknél nem
ismert.
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Az egészségiigyi szakembereknek ellendrizniiik kell a vedolizumab-kezelés alatt all6 betegeknél
minden ujonnan kezd6d6 vagy rosszabbodo neurologiai jelet és tiinetet, és ezek megjelenése esetén
mérlegelnilk kell a beteg neurolégushoz utalédsat. Amennyiben PML gyanuja mertl fel, a
vedolizumab-kezelést fel kell fuggeszteni, a diagnozis igazolasa esetén pedig végleg abba kell hagyni
a kezelést.

Rosszindulat( daganatok

A rosszindulat daganatok kockézata colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben szenvedd betegeknél
fokozott. Az immunmodulans gyogyszerek fokozhatjék a rosszindulatt daganatok kialakulédsanak
kockazatat (4.8 pont).

Biologiai készitmények korabbi és egyideju alkalmazasa

Korabban natalizumabbal vagy rituximabbal kezelt betegekre vonatkozéan nem allnak rendelkezésre
vedolizumabbal végzett klinikai vizsgélatok adatai. Ovatossag sziikséges, ha ilyen betegeknél a
vedolizumab alkalmazését tervezik.

A korédbban natalizumabbal kezelt betegeknél altalaban legalabb 12 hetet kell varni a
vedolizumab-kezelés megkezdése el6tt, kivéve, ha a beteg klinikai allapota masként indokolja.

A vedolizumab és bioldgiai immunszuppressziv szerek egyidejii alkalmazasarol nem allnak
rendelkezésre klinikai vizsgalati adatok. Ezért ilyen betegeknél nem ajanlott a vedolizumab
alkalmazésa.

E1G és oralis vakcinak

Egy egészséges dnkéntesek korében végzett, placebokontrollos vizsgalat sordn a vedolizumab egyszeri
750 mg-os ddzisa nem csokkentette a hepatitis B-virussal szemben véd6 immunitas aranyat
rekombinans hepatitis B felszini antigén 3 dézisaval végzett intramuscularis oltasban részesiilt
vizsgélati alanyoknal. Azoknal a vizsgalati alanyoknal, akik vedolizumabot kaptak, alacsonyabb volt a
szerokonverzids rata elolt, oralis kolera vakcina beadasat kdvetden. Az egyéb oralis €s nasalis
vakcinakra gyakorolt hatds nem ismert. A vedolizumab-kezelés megkezdése el6tt ajanlott minden
betegnek beadni az érvényben 1évé immunizacids iranyelvek szerint sziikséges oltasokat. A
vedolizumab-kezelésben részesiilé betegek tovabbra is kaphatnak el6lt korokozot tartalmazo
vakcinakat. Vedolizumab-kezelésben részesiil6 betegekre vonatkozéan nem allnak rendelkezésre
injekcioban kell beadni a rutin klinikai gyakorlatnak megfeleléen. Egyéb é16 vakcinat csak akkor
szabad a vedolizumabbal egyidejiileg beadni, ha az elényok egyértelmiien feliilmuljak a kockazatokat.

A Crohn-betegséq remisszidjanak indukcidja

A Crohn-betegség remisszidjanak indukcidja néhany betegnél akar 14 hétig is eltarthat. Ennek oka
nem teljesen ismert, és valoszintileg 0sszefiiggésben van a hatdsmechanizmussal. Ezt foként a
kezdetkor sulyos, aktiv betegségben szenvedd, TNFa-gatlokkal kordabban nem kezelteknél kell
figyelembe venni (lasd még 5.1 pont).

A Crohn-betegség klinikai vizsgélatainak feltard alcsoport-analizisei arra utaltak, hogy a vedolizumab
esetleg kevéshé lehet hatasos a Crohn-betegség indukcidjaban azon betegeknél, akiknél egyidejli
kortikoszteroid-kezelés nélkil alkalmaztak, mint azon betegeknél, akik mar kaptak egyidejiileg
kortikoszteroidokat (az immunmodulatorok egyidejii alkalmazasatol fiiggetleniil; lasd 5.1 pont).

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dozisonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.
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45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

A vedolizumabot vizsgaltak olyan colitis ulcerosas és Crohn-beteg felnétteknél, akik
kortikoszteroidokat, immunmodulatorokat (azatioprin, 6-merkaptopurin és metotrexat), valamint
aminoszalicilatokat alkalmaztak egyidejiilleg. A populacios farmakokinetikai elemzések arra utalnak,
hogy ezeknek a szereknek az egyiittadasa nem gyakorolt klinikailag szdmottevd hatst a vedolizumab
farmakokinetikajara. A vedolizumab altal kifejtett hatast a gyakran egytt adott gyogyszervegytiletek
farmakokinetikajara nem vizsgaltak.

Védooltasok

E18 vakcinak, kiilondsen é16 oralis vakcinak vedolizumab-kezeléssel egyidejii alkalmazasa esetén
koriiltekintéen kell eljarni (1asd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

Fogamzoképes néknek a terhesség megelézése érdekében megfeleld fogamzasgatlo modszert kell
alkalmazniuk a kezelés alatt, valamint az utolsé kezelés utdn még legalabb 18 héten at.

Terhesség

A vedolizumab terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségli informécio all
rendelkezésre.

Egy kisebb prospektiv megfigyeléses vizsgalatban a sulyos sziletési rendellenességek aranya 7,4%
volt 99, colitis ulcerosaban vagy Crohn-betegségben szenvedd, vedolizumabbal kezelt n6 esetében,
illetve 5,6% 76, colitis ulcerosaban vagy Crohn-betegségben szenvedd, egyéb bioldgiai hatbanyaggal
kezelt n6 esetében (korrigalt relativ kockazat [RR]: 1,07; 95%-o0s konfidenciaintervallum [CI]: 0,33;
3,52).

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

Megel6z6 intézkedésként lehetdség szerint keriilni kell a vedolizumab alkalmazasat a terhesség alatt,
kivéve amennyiben az elonyok egyértelmien feliilmuljak az anyara és a magzatra nézve fennalld
potencidlis kockazatot.

Szoptatas

A vedolizumabot kimutattak az anyatejben. A vedolizumab szoptatott csecsemokre kifejtett hatasa és a
tejtermelésre gyakorolt hatdsa nem ismert. Egy kizarolag az anyatejet vizsgalo laktacios vizsgélatban,
vedolizumabot alkalmazo, aktiv colitis ulcerosaban vagy Crohn-betegségben szenvedd, szoptatd nék
anyatejében vizsgaltak a vedolizumab koncentracidjat. A vedolizumab koncentréacidja az anyatejben az
vedolizumabbal kordbban végzett vizsgalatokbol szarmaztak. A csecsemd altal bevitt vedolizumab
becsult atlagos napi ddzisa 0,02 mg/ttkg volt, ami az anya testtémegéhez igazitott atlagos anyai napi
dozis hozzavetblegesen 21%-anak felel meg.

A vedolizumab alkalmazasakor figyelembe kell venni a szoptatés el6nyét a gyermekre nézve, valamint
a terapia elonyét a nére nézve.
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Termékenység

A vedolizumab termékenységre gyakorolt hatasairol human adatok nincsenek. A him és ndéstény
termékenységre gyakorolt hatdsokat szakmai szabalyoknak megfeleld allatkisérletekben nem
értékeltek (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A vedolizumab kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, mivel keves betegnél szédiilést jelentettek (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fert6zések (igymint a nasopharyngitis, a felsélégiti
fertézés, a bronchitis, az influenza és az orrmellékiireg-gyulladas), fejfajas, nausea, pyrexia,
kimertiltség, kohogés és izlleti fajdalom.

Az altalanos biztonsagossagi profilt és a mellékhatasokat illetéen nem voltak megfigyelhetdk jelentds
kilonbségek a subcutan alkalmazott vedolizumabot és a klinikai vizsgélatok soran intravénasan
alkalmazott vedolizumabot kapé betegek kozott, az injectio helyén jelentkezd reakciok kivételével
(subcutan beadas esetén).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok alabbi felsorolasa a klinikai vizsgalatokbol szarmazo és a forgalomba keriilést kovetod
tapasztalatokon alapul és szervrendszerek szerint ker(lt feltiintetésre. A mellékhatasok az egyes
szervrendszereken beliil a kovetkezd gyakorisagi kategoriak szerint kertilnek feltiintetésre: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), nagyon ritka

(< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg). Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

1. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas(ok)
Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori Nasopharyngitis
parazitafertézések Gyakori Pneumonia,
Clostridium difficile fertzés,
bronchitis,

gastroenteritis,

felso léguti fertézés,
influenza,

sinusitis,
pharyngitis,

Herpes zoster

Nem gyakori Léguti fertdzés,
vulvovaginalis candidiasis,
oralis candidiasis

Immunrendszeri betegségek és Nagyon ritka Anaphylaxias reakcio,
tlnetek anaphylaxias shock
Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Fejfajas

tlnetek Gyakori Paraesthesia
Szembetegsegek és szemészeti Nem gyakori Homalyos latés
tlnetek

Erbetegségek és tiinetek Gyakori Hypertensio
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Szervrendszer

Gyakorisag

Mellékhatas(ok)

Légzdrendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tlinetek

Gyakori

Oropharyngealis fajdalom,
nasalis pangas,
kdhogés

Nem ismert

Interstitialis tiidébetegség

Emésztérendszeri betegségek és
tlinetek

Gyakori

Analis abscessus,
analis fissura,

nausea,

dyspepsia,

obstipatio,
abdominalis distensio,
flatulentia,
haemorrhoidok

Ma4j- és epebetegségek, illetve
tlnetek

Gyakori

Emelkedett majenzimszintek

Nagyon ritka

Hepatitis

A bor és a bér alatti szovet
betegségei és tunetei

Gyakori

Kilités,

viszketés,

ekcéma,

erythema,

éjszakai verejtékezés,
acne

Nem gyakori

Folliculitis

A csont- és izomrendszer,
valamint a kdtdszovet betegségei
és tlinetei

Nagyon gyakori

Arthralgia

Gyakori

Izomgorcsok,
hatfajas,
izomgyengeség,
kimertltség,
végtagfajdalom

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépd reakciok

Gyakori

Pyrexia,

reakcio az infusio helyén (koztuk:
fajdalom az infusio helyén),
infusioval 6sszefliggd reakcio,
reakci6 az injectio helyén”

Nem gyakori

Hidegrazas,
hidegség érzés

#Kizardlag subcutan beadas esetén.

Kivélasztott mellékhatdsok ismertetése

Reakci6 az injectio helyén

Az injectio helyén kialakul6 reakciorol (beleértve a fajdalmat, az 6démat, az erythemat és a viszketést)
a vedolizumabot subcutan kapo betegek 5,1%-anal szamoltak be (6sszegylijtott gyogyszerbiztonsagi
adatok elemzése). Egy esetben sem szakitottdk meg a vizsgélati kezelést, illetve nem valtoztattak meg
az adagolasi rendet. Az injectio helyén jelentkez6 reakciok tobbsége 1-4 napon belil elmult.
Anaphylaxiarol egyetlen esetben sem szamoltak be a vedolizumab subcutan beadasat kdvetden.

Fertozesek

Az intravénésan alkalmazott vedolizumabbal végzett GEMINI 1 és 2 kontrollos vizsgalatok soran a
fertézések gyakorisaga 0,85/betegév volt a vedolizumabbal kezelt betegeknél, és 0,70/betegév a
placeboval kezelt betegeknél. A fert6zések elsésorban nasopharyngitisbél, felséléguti fert6zésbol,
sinusitisbdl, valamint hugyuti fert6zésekbol alltak. A fert6zés rendezddése utan a legtobb beteg
folytatta a vedolizumab-kezelést.

Az intravénéasan alkalmazott vedolizumabbal végzett GEMINI 1 és 2 kontrollos vizsgalatok soran a
sulyos fert6zések gyakorisaga 0,07/betegév volt a vedolizumabbal kezelt betegeknél, és 0,06/betegév a
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placeboval kezelt betegeknél. Az idé milasaval a stlyos fertézések gyakorisaga nem emelkedett
szdmottevoen.

Az intravénasan alkalmazott vedolizumabbal felnétteken végzett kontrollos és nyilt elrendezési
vizsgalatok soran sulyos fert6zéseket jelentettek, koztiik tuberculosist, sepsist (néhany fatalis),
salmonella sepsist, listeria meningitist, valamint cytomegalovirus okozta colitist.

A subcutan alkalmazott vedolizumabbal végzett klinikai vizsgélatokban, a fertdzési
arany 0,26/betegév volt a vedolizumabbal kezelt betegeknél. A leggyakoribb fert6zés a
nasopharyngitis, a fels6léguti fertdzés, a bronchitis és az influenza volt.

A subcutan alkalmazott vedolizumabbal végzett klinikai vizsgalatokban a sulyos fertdzések
aranya 0,02/betegév volt a subcutan alkalmazott vedolizumabbal kezelt betegeknél.

Az intravénas, illetve subcutan alkalmazott vedolizumabbal végzett klinikai vizsgalatokban, a
30 kg/m?és annal nagyobb testtdmegindexii, vedolizumabbal kezelt betegeknél magasabb volt a
fertézések aranya, mint a 30 kg/m2-nél kisebb testtdmegindexii betegeknél.

Az intravénas, illetve subcutan alkalmazott vedolizumbbal végzett klinikai vizsgalatokban a sulyos
fertézések kismértékben nagyobb eléfordulasi gyakorisagardl szamoltak be azoknal a vedolizumabbal
kezelt betegeknél, akik korabban TNFa-gatlé kezelésben részesiiltek, azokhoz a betegekhez képest,
akik korabban nem részesiiltek TNFa-gatlo kezelésben.

Rosszindulatu daganatok

Osszességében a klinikai program eddigi eredményei nem utalnak a rosszindulat( daganatok fokozott
kockéazatara vedolizumab-kezelés mellett, azonban a rosszindulatl daganatok szama alacsony és a
hosszU tavu expozicio korlatozott volt. A hosszu tavu biztonségossagi értékelések folyamatban
vannak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyodgyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatok soran legfeljebb 10 mg/ttkg-os dozisokat (az ajanlott dozis koriulbellil 2,5-szerese)
alkalmaztak intravénasan. Klinikai vizsgalatok soran nem észleltek doziskorlatozo toxicitast.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJIDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: immunszuppressziv szerek, monoklonalis antitestek, ATC-kdd: LO4AGO05.

Hatasmechanizmus

A vedolizumab a bélre szelektiv immunszuppressziv biol6giai szer. Humanizalt monoklondlis antitest,
mely specifikusan kotodik az asf7-integrinhez, ami elsdsorban a bélbe irdnyulo ,,homing” jelenséget
mutatdé T-helper lymphocytakon expresszalddik. A vedolizumab a bizonyos lymphocytékon talalhatd
(MadCAM-1), de nem gétolja a vascularis sejtadhézidés molekula-1-hez (VCAM-1). A MAdJCAM-1-et
féként a bél epithelialis sejtjei expresszaljak, és kritikus szerepet jatszik a T-lymphocytaknak a
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gastrointestinalis tractus szovetei felé iranyulé homing mechanizmusaban. A vedolizumab nem
kotédik az asPi és aefr integrinekhez, valamint nem gatolja ezek mitkodését.

Az asf7-integrin a memdria T-helper lymphocytak kulon alpopulacidjan expresszalodik, melyek
preferencialisan a gastrointestinalis (GI) tractusba vandorolnak, és el6idézik a GI tractus két
immunmedialt, kronikus gyulladassal jard korkeépére, a colitis ulcerosara és a Crohn-betegségre
jellemz6 gyulladast. A vedolizumab colitis ulcerosas és Crohn-betegeknél csdkkenti a
gastrointestinalis gyulladast. Az asf7 és a MAJCAM-1 koz6tti interakcio gatlasaval a vedolizumab
nem emberszabasu féemlOsoknél gatolja a bél felé iranyul6 homing jelenséget mutaté memoria
T-helper lymphocytak atvandorlasat a vascularis epitheliumon keresztil a parenchymas szdvetbe,
valamint e sejtek szamanak reverzibilis megharomszorozddasat idézte eld a periférias vérben. A
vedolizumab murin prekurzora enyhitette a gastrointestinalis gyulladast a colitis ulcerosa egyik
allatmodelljében, a colitises gyapjasfejii tamarinban.

Egészseges egyéneknél, colitis ulcerosas betegeknél, illetve Crohn-betegeknél a vedolizumab nem
emeli a neutrophil, basophil és eosinophil granulocytak, a B-helper és a cytotoxicus T-lymphocytéak,
az 6ssz memoria T-helper lymphocytak, a monocytak és a természetes 616sejtek szamat, valamint nem
okoz leukocytosist a periférias vérben.

A sclerosis multiplex allatmodelljében, nem emberszabasu féemldsokben eldidézett kisérletes
autoimmun encephalomyelitisben a vedolizumab nem befolyésolta a kozponti idegrendszeri
immunsurveillance-t és gyulladast. A vedolizumab nem befolyasolta a bor és az izom
antigénprovokéacidra adott valaszat (lasd 4.4 pont). Ezzel szemben a vedolizumab egészséges
onkénteseknél gatolta a gastrointestinalis antigénprovokaciora 1étrej6vé immunvalaszt (lasd 4.4 pont).

Immunogenitas

Vedolizumab-ellenes antitestek jelenhetnek meg a vedolizumab-kezelés alatt, melyek koziil a legtobb
neutralizald. A vedolizumab-ellenes antitestek termel6dését a vedolizumab-clearance emelkedése és
kisebb mértékl klinikai remisszio kisérte.

Farmakodindmias hatasok

Az intravénasan alkalmazott vedolizumabbal végzett klinikai vizsgalatok soran 0,2 és 10 mg/ttkg
kozotti dozisoknal a bél immunsurveillance mechanizmuséaban szerepet jatszo keringé lymphocytak
alpopulacioin megtalalhato osp7-receptorok tobb mint 95%-os telitettségét figyelték meg a betegeknél.

A vedolizumab nem befolyasolta a CD4* és CD8* lymphocytak vandorlasat a kdzponti
idegrendszerbe, amit igazolt az, hogy egészséges tnkénteseknél a cerebrospinalis folyadékban a
CD4*/CD8* aranya nem valtozik vedolizumab beadasa el6tt és utan. Ezek az adatok egybevagnak a
nem emberszabasu foeml6soknél végzett vizsgalatokkal, amelyek nem mutattak ki a kdzponti
idegrendszeri immunsurveillance-ra gyakorolt hatasokat.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Colitis ulcerosa - vedolizumab intravénas alkalmazaskor

Az intravéndasan alkalmazott vedolizumab hatasossagat és biztonsagossagat kdzepesen sulyos, sulyos
aktivitasu colitis ulcerosaban (6 és 12 kdzotti Mayo-pontszam > 2-es endoszkopos alpontszadmmal)
szenvedo, felnott betegek kezelésében egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban
igazoltak, melyben a 6. héten és az 52. héten értékelték a hatasossagi végpontokat (GEMINI 1). A
bevont betegeknél legaldbb 1 hagyoméanyos terapia, koztlik kortikoszteroidok, immunmodulatorok
¢és/vagy a TNFa-gatlé infliximab alkalmazasa sikertelennek bizonyult (a primer non-reszpondereket is
beleértve). Oralis aminoszalicilatok, kortikoszteroidok és/vagy immunmodulatorok egyide;jii stabil
dozisanak alkalmazasa megengedett volt.
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A 6. heti végpontok értékeléséhez 374 beteget randomizaltak kettés vak elrendezésben (3:2) a 0. héten
és a 2. héten 300 mg vedolizumabbal vagy placeboval végzendé kezelésre. Az els6dleges végpont a

6. héten klinikai valaszt mutatd betegek aranya volt (definicioja: > 3-as Mayo-0sszpontszam és

> 30%-os csokkenés a kiindulashoz képest, amit a rectalis vérzést jelz6 alpontszam > 1 pontos
csokkenése vagy a rectalis vérzés < 1 pontos abszolut pontszdma kisér). A 2. tablazat mutatja az
elsddleges és masodlagos végpontok értékelésébol szarmazo eredményeket.

2. tablazat: A GEMINI 1 vizsgalat 6. heti hatasossagi eredményei

Placebo Vedolizumab
Végpont n=149 n=225
Klinikai valasz 26% 47%*
Klinikai remisszig® 5% 17%*
Nyalkahartya-gyégyulas” 25% 41%:
*p < 0,0001
fp < 0,001
Ip<0,05

$Klinikai remisszio: a teljes Mayo-pontszam < 2 pont és egyik alpontszam sem nagyobb 1-nél
"Nyalkahartya gyogyulas: < 1 pontos Mayo endoszképos alpontszam

A vedolizumab klinikai valaszra, remissziora €s a nyalkahartya gyogyulasra gyakorolt elonyos hatasat
figyelték meg a TNFa-gatldval kordbban nem kezelt és a TNFa-gatldval korabban sikertelenil kezelt
betegek esetében egyarant.

A GEMINI 1 vizsgalatban a betegek 2 csoportja kapott vedolizumabot a 0. és a 2. héten: az 1. csoport
betegeit randomizaltdk 300 mg vedolizumabbal, vagy placeboval végzett kettds vak elrendezésii
kezelésre, a 2. csoport betegeit pedig nyilt elrendezésben kezelték 300 mg vedolizumabbal. A
hatasossag 52. heti értékeléséhez az 1. és a 2. csoportbol 373 olyan beteget randomizaltak kettés vak
modszerrel (1:1:1) a kdvetkezd, 6. héttdl kezdddden végzett kezelések egyikére, akik
vedolizumab-kezelésben részesiiltek, és akiknél klinikai valaszt értek el a 6. héten: 300 mg
vedolizumab nyolchetente, 300 mg vedolizumab négyhetente vagy placebo négyhetente. A 6. héttél
kezdédden azoknal a betegeknél, akiknél klinikai valaszt értek el, és kaptak kortikoszteroidokat, meg
kellett kezdeni a kortikoszteroid-kezelés fokozatos leépitését. Az elsddleges végpont az 52. héten
klinikai remisszidban 1év6 betegek aranya volt. A 3. tabldzat mutatja az els6dleges és masodlagos
végpontok értékelésébol szarmazd eredményeket.

3. tablazat: A GEMINI 1 52. heti hatasossagi eredményei

iv. alkalmazott iv. alkalmazott
vedolizumab vedolizumab
Placebo nyolchetente négyhetente

Végpont n=126* n=122 n=125
Klinikai remisszio 16% 42% 45%f
Tartos klinikai valasz' 24% 57% 52%
Nyalkahartya-gydgyulas 20% 52%" 56%"
Tartos klinikai remisszié? 9% 20%: 24%t
Kortikoszteroid-mentes klinikai 14% 31%8 45%"

remisszio*

*A placebocsoportba tartoznak azok az alanyok, akik a 0. héten és a 2. héten vedolizumabot kaptak, és a
randomiz4cio sorén a 6. héttél az 52. hétig placebot kapo csoportba kerlltek.

p < 0,0001

ip<0,001

$p < 0,05

Tartos klinikai valasz: klinikai valasz a 6. és az 52. héten

#Tartds klinikai remisszio: klinikai remisszio a 6. és az 52. héten

*Kortikoszteroid-mentes klinikai remisszid: a vizsgalat kezdetén oralis kortikoszteroidokat alkalmazé

betegek, akik a 6. hétt6l kezd6déen abbahagytak a kortikoszteroidok alkalmazasat, és klinikai remisszioban

voltak az 52. héten. A betegek szdma n = 72 volt a placebocsoportban, n = 70 a nyolchetenként

vedolizumabbal kezelt csoportban és n = 73 a négyhetenként vedolizumabbal kezelt csoportban.
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A feltaro elemzések tovabbi adatokat szolgaltatnak a fébb vizsgalt alpopulaciokra vonatkozoan. A
betegek korulbelll harmadanal volt sikertelen a korabbi TNFa-gatlo terapia. E betegek kozil a
nyolchetente vedolizumabbal kezeltek 37%-anal, a négyhetente vedolizumabbal kezeltek 35%-anal és
a placebot kapo betegek 5%-anal értek el klinikai remissziét az 52. hétre. A korabbi TNFa-gatloval
sikertelen(l kezelt, és a nyolchetente vedolizumabbal, négyhetente vedolizumabbal vagy placebdval
kezelt populacioban sorrendben javulast figyeltek meg a tartos klinikai valaszban (47%, 43%, 16%), a
nyélkahartya gyogyulasban (42%, 48%, 8%), a tartds Kklinikai remisszioban (21%, 13%, 3%) és a
kortikoszteroid-mentes klinikai remisszidban (23%, 32%, 4%).

A 6. héten valaszt nem mutatd betegek a vizsgalatban maradtak és vedolizumabot kaptak négyhetente.
A 10. és a 14. héten a részleges Mayo-pontszdmok alapjan a vedolizumabbal kezelt betegek nagyobb
hanyadanal (sorrendben 32%, illetve 39%-anal) értek el klinikai valaszt, mint a placeboéval kezelt
betegeknél (sorrendben 15%, illetve 21%-anal).

Azon betegeknek, akiknél a nyolchetenkénti vedolizumab-kezelésnél megsziint a terapias valasz,
megengedték, hogy belépjenek egy nyilt elrendezést, kiterjesztett vizsgalatba, és négyhetente
kapjanak vedolizumabot. Ezen betegek 25%-anal siker(lt klinikai remisszidt elérni a 28. hétre és az
52. hétre.

Azon betegeknek, akiknél terapias valaszt értek el miutan a vedolizumabot kaptak a 0. héten és a

2. héten, majd placebora randomizaltak (6-52 héten at), megengedték, hogy belépjenek egy nyilt
elrendezéstl, kiterjesztett vizsgalatba, és négyhetente kapjanak vedolizumabot. Ezen betegek 45%-anal
értek el Klinikai remissziot a 28. hétre, és 36%-ukndl az 52. hétre.

Ebben a nyilt elrendezésii, kiterjesztett vizsgalatban a vedolizumab-kezelésnek a részleges
Mayo-pontszam, a klinikai remisszio és a klinikai valasz alapjan mért eldnyei egészen a 196. hétig
megmutatkoztak.

Az egészségfiiggo életmindség (Health-related quality of life — HRQOL) mérése egy
betegségspecifikus eszkoz, a gyulladasos bélbetegségekre vonatkozo kérd6iv (Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire — IBDQ) alapjan, valamint az SF-36 és az EQ-5D generikus kérd6ivek alapjan
tortént. Egy feltaro elemzés azt mutatja, hogy klinikailag szamottevo javulast figyeltek meg a
vedolizumab-csoportokban, és a 6. hétre, és az EQ-5D és EQ-5D VAS pontszamok, a IBDQ
valamennyi alskalja (béltlinetek, szisztémas funkcid, érzelmi funkcio és tarsas funkcio), valamint az
SF-36 valamennyi alskalaja, koztiik a fizikalis komponens ¢sszefoglalasa (Physical Component
Summary — PCS) és a mentalis komponens dsszefoglalasa (Mental Component Summary — MCS)
alapjan a 6. hétre és az 52. hétre bekovetkezett javulas szignifikdnsan nagyobb mértéki volt a
placebo-csoporthoz képest.

Colitis ulcerosa — vedolizumab subcutan alkalmazaskor

A subcutan alkalmazott vedolizumab hat&sossagat és biztonsagossagat a kdzepesen sulyos, sulyos
aktivitasu colitis ulcerosaban szenvedd feln6tt betegek (6 és 12 kozotti Mayo-pontszam, > 2-es
endoszkopos alpontszammal) kezelésében egy randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalatban
igazolték, melyben az 52. héten értékelték a hatasossagi végpontokat (VISIBLE 1). A

VISIBLE 1 vizsgalatban, a bevont betegeknél (n = 383) legaldbb 1 hagyomanyos teréapia, koztik a
kortikoszteroidok, immunmodulatorok és/vagy a TNFa-gatldk alkalmazasa sikertelennek bizonyult (a
primer non reszpondereket is beleértve). Az oralisan alkalmazott aminoszalicilatok, kortikoszteroidok
és/vagy immunmodulansok egyidejii alkalmazasat valtozatlan dozisban engedélyezték.

A nyilt elrendezésii szakaszban, az intravénas vedolizumab-kezelés 6. hetében klinikai valaszt elért
betegek alkalmasnak mindsiiltek a randomizalasra. Az 52. hét végpontjainak értékeléséhez

216 (56,4%) beteget randomizaltak és kezeltek egy kettds vak elrendezésben (2:1:1) a kdvetkezd
kezelési seméak egyike szerint: 108 mg subcutan alkalmazott vedolizumab kéthetente,

300 mg intravénasan alkalmazott vedolizumab nyolchetente, vagy placebo.

A vedolizumab- és a placebocsoport betegeinek kiinduldsi demogréfiai adatai hasonlok voltak. A
kiindulasi Mayo-pontszam 9 és 12 kozott (sulyos colitis ulcerosa) volt a teljes vizsgalati populacio kb.
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62%-anal, illetve 6 és 8 kdzott volt (k6zepsulyos colitis ulcerosa) a teljes vizsgalati populacio kb.
38%-anal.

A vizsgalat els6dleges végpontja a klinikai remisszio volt, amelynek definicidja szerint a Mayo
Osszpontszam < 2, és egyik alpontszdm sem lehet nagyobb 1-nél az 52. héten azoknal a betegeknél,
akik Kklinikai valaszt értek el az intravénasan alkalmazott vedolizumabbal végzett indukcids kezelés

6. hetében. A klinikai valaszt a Mayo dsszpontszam > 3 ponttal val6 csokkenéseként és a kiindulédshoz
viszonyitott > 30%-os valtozasaként hataroztak meg, amit a rectalis vérzést jelz

részpontszdm > 1 pontos csokkenése vagy a rectalis vérzés < 2 pontos abszollt részpontszama kisér,
illetve egyik részpontszam sem > 1.

A 4. tdblazat mutatja az elsddleges és masodlagos végpontok értékelésébdl szarmazo eredményeket.

4. tdblazat A VISIBLE 1 hatasossagi eredményei az 52. héten

Kezelési
sc. alkalmazott  iv. alkalmazott kilonbség
lacebo® vedolizumab  vedolizumab  pontértékelése®
Végpont® - 108 mg 300 mg (95%-05 Cl)  P-6rtek®
B kéthetente nyolchetente sc. alkalmazott
n =106 n=>54 vedolizumab vs.
placebo
Klinikai remisszi¢¢ 14,3% 46,2% 42,6% 32,3(19,7; 45,00 p<0,001
gggg;ﬁ?:gya 21,4% 56,6% 53,7% 35,7 (22,1;49,3) p< 0,001
Tartos klinikai valasz' 28,6% 64,2% 72,2% 36,1(21,2;50,9) p<0,001
Tartos klinikai 0 0 0 _ p=0,076
remissziod 5,4% 15,1% 16,7% 9,7 (-6,6; 25,7) (NSZ)
Kortikoszteroid- mentes 0 0 0 , p =0,067
Klinikai remisszi" 8,3% 28,9% 286%  206(45437) " Ngz)

2A végpontok abban a sorrendben vannak feltlintetve, amely sorrendben az alland6 sorozatd vizsgalatot végezték
az 1. Tipust hiba ellenbrzésére 5%-nal

bA placebocsoportba tartoznak azok az alanyok, akik a 0. héten és a 2. héten intravénasan alkalmazott
vedolizumabot kaptak, és a randomizaci6 soran a 6. hétt6l az 52. hétig placebdt kapd csoportba keriiltek.

A kezelési kulonbségek és a végpontok p-értékeinek kiszdmitasa a Cochran-Mantel-Haenszel médszerrel
tortént.

dKlinikai remisszio: A Mayo dsszpontszam < 2 pont és egyik alpontszam sem nagyobb 1-nél az 52. héten.
®Nyalkahartya gyogyulas: < 1 pontos Mayo endoszkdpos alpontszam

fTartds klinikai valasz: Klinikai valasz a 6. és 52. héten

9Tartos klinikai remisszié: Klinikai remisszié a 6. és 52. héten

hKortikoszteroid mentes klinikai remisszio: A vizsgalat kezdetén oralis kortikoszteroidokat alkalmazo betegek,
akik abbahagytak a kortikoszteroidok alkalmazasat, és klinikai remisszidban voltak az 52. héten. A kiindulaskor
kortikoszteroidot alkalmazo betegek szama n = 24 volt a placebocsoportban, n = 45 a subcutan alkalmazott
vedolizumabbal kezelt csoportban és n = 21 az intravénasan alkalmazott vedolizumabbal kezelt csoportban
NSZ = nem szignifikéans (kétoldali p-érték > 0,05)

Az elsodleges és masodlagos végpontokat azon betegek alcsoportjaban elemezték, akiknél a
TNFa-gatlo kezelés (37%; n = 80) korabban sikertelen volt, és azon a betegek alcsoportjaban, akik
korabban nem részesiltek TNFa-gatlo kezelésben (63%; n = 136). A placeboval, illetve a subcutan
alkalmazott vedolizumabbal kezelt alcsoportok vizsgélati alanyainak eredményeit az 5. tblazat
tartalmazza.
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5. tablazat A VISIBLE 1 vizsgalat eredményei az 52. héten a kordbbi TNFa-gatlé kezelésre adott
vélasz alapjan értékelve

Kezelés kéthetente egyszer

Placebo sc. Alkalmazott 108 mg
vedolizumab
Sikertelenség a korabbi TNFa-gatlo kezelés esetén n=19 n=239
Klinikai remisszié 5,3% 33,3%
Nyalkahartya-gyégyulas 5,3% 46,2%
Tart6s klinikai valasz 15,8% 66,7%
Tartos klinikai remisszio 0% 2,6%
Kortikoszteroid-mentes klinikai remisszié® 8,3% 27,3%
TNFa-gatloval korabban nem kezelt betegek n=37 n==67
Klinikai remisszio 18,9% 53,7%
Nyalkahartya-gyégyulas 29,7% 62,7%
Tartos klinikai valasz 35,1% 62,7%
Tartés klinikai remisszié 8,1% 22,4%
Kortikoszteroid-mentes klinikai remisszig® 8,3% 30,4%

@ Azon betegek szama, akiknél korabban sikertelen volt a TNFa-gatlo kezelés és kiinduldskor ordlis
kortikoszteroidokat alkalmaztak, n = 12 volt a placebocsoportban és n = 22 volt a subcutan alkalmazott
vedolizumabbal kezelt csoportban

b Azon betegek szdma, akik kordbban nem részesiiltek TNFa-gatld kezelésben és kiindulaskor oralis
kortikoszteroidokat alkalmaztak, n = 12 volt a placebocsoportban és n = 23 volt a subcutan alkalmazott
vedolizumabbal kezelt csoportban

Az egészségfiiggo életmindség (Health related quality of life — HRQOL) mérése egy
betegségspecifikus eszkoz, a gyulladasos bélbetegségekre vonatkozo kérd6iv (Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire — IBDQ) alapjan, valamint az EuroQol-5 Dimenzi6 (EQ-5D, az EQ 5D VAS-t
is ideértve), generikus kérddivek alapjan tortént. A munkaképességet a Munkaképességre és
Tevékenységcsokkenésre vonatkozo kérdéiv (WPAI-UC) alapjan értékelték. A subcutan alkalmazott
vedolizumabbal kezelt betegek nagyobb mértékii javulast értek el az IBDQ, EQ-5D és WPAI-UC
pontszdmokban az 52. héten, mint a placebét kapd betegek.

Azok a betegek, akik befejezték a VISIBLE 1 vizsgalatot, alkalmasnak minésiiltek egy jelenleg
folyamatban 1év6 nyilt elrendezéstl, kiterjesztett vizsgalatba valo bevonasra a subcutan alkalmazott
vedolizumab-kezelés biztonsagossaganak és hatasossaganak értékelésére colitis ulcerosaban, illetve
Crohn-betegségben szenved6 betegeknél.

Azok a VISIBLE 1 vizsgalatba bevont betegek, akik nem értek el klinikai valaszt a 6. héten, egy
harmadik 300 mg-os vedolizumab ddzist kaptak intravénas infazidban a 6. héten. Azok kozil a
betegek kozil, aki 300 mg vedolizumabot kaptak intravénas inflzidban a 6. héten, 79,7% (114/143)
ért el klinikai valaszt a 14. héten. Azok a betegek, akik klinikai valaszt értek el a 14. héten alkalmasak
voltak egy nyilt elrendezési, kiterjesztett klinikai vizsgalatba torténd bevalasztasra, €s 108 mg
vedolizumabot kaptak subcutan, kéthetente. A klinikai remisszidt, amelyet a Mayo részpontszam
alapjan értékeltek (standard mértékegység, mely a Mayo 6sszpontszam 4 pontozott alskalajabol 3-at
tartalmaz: a széklet gyakorisagat, rectalis vérzést, illetve az orvos éaltalanos megitélését) ezen betegek
39,2%-a (40/102) érte el a 40. héten a subcutan alkalmazott vedolizumabra valo atallitasukat kdvetéen
a nyilt elrendezési, kiterjesztett vizsgalatban.

Az intravénésan alkalmazott vedolizumab kezelési csoportba randomizalt betegek a VISIBLE 1
vizsgalatban 300 mg vedolizumabot kaptak intravénésan a 0., a 2. és a 6. héten, majd azt kdvetéen
nyolchetente az 52. hétig. Az 52. héten ezeket a betegeket bevontak a nyilt elrendezésti, kiterjesztett
Klinikai vizsgalatba, és 108 mg vedolizumabot kaptak subcutan, kéthetente. A részleges Mayo-
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pontszam alapjan értékelt klinikai remissziot a betegek 77%-a érte el a subcutan alkalmazott
vedolizumabra val6 atallitdsukat kdvetden a 24. héten a nyilt elrendezéstl, kiterjesztett vizsgalatban.

Crohn-betegség — vedolizumab intravénas alkalmazasakor

Az intravénéasan alkalmazott vedolizumab hatasossagat és biztonsagossagat kdzepesen sulyos, sulyos
aktivitadst Crohn-betegségben (a Crohn-betegség aktivitasi index [CDAI] 220 és 450 kdzotti
pontszama) szenvedé feln6ttek kezelésében 2 vizsgélat (a GEMINI 2 és 3) soran értékelték. A bevont
betegeknél legalabb egy hagyomanyos terapia, koztik kortikoszteroidok, immunmodulatorok és/vagy
TNFa-gatlo, sikertelen volt (a primer non-reszpondereket is beleértve). Oralis kortikoszteroidok,
immunmodulatorok és antibiotikumok egyidej stabil dozisa megengedett volt.

A GEMINI 2 vizsgalat egy randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalat volt, mely a
hatasossagi végpontokat értékelte a 6. héten és az 52. héten. A betegeket (n = 368) kettds vak
maodszerrel randomizaltak (3:2) vedolizumab 300 mg kétféle dézisdnak vagy placebdnak a 0. és a

2. héten torténd alkalmazasara. A két elsddleges végpont a 6. héten klinikai remisszidban (definicidja:
CDAI-pontszam < 150) 1évé betegek aranya, valamint a 6. héten fokozott klinikai valaszt (definicidja:
a CDAI-pontszam > 100 pontos csokkenése a kiindulashoz képest) mutato betegek aranya volt (lasd a
6. tablazatot).

A GEMINI 2 vizsgélatban 2 olyan betegcsoport volt, akik vedolizumabot kaptak a 0. és a 2. héten: az
1. csoport betegeit randomizaltak 300 mg vedolizumabbal, vagy placeboval végzett kettds vak
kezelésre, a 2. csoport betegeit pedig nyilt elrendezésben kezelték 300 mg vedolizumabbal. A
hatasossag 52. heti értékeléséhez az 1. és a 2. csoportbol 461 olyan beteget randomizaltak kettés vak
modszerrel (1:1:1) a kdvetkezd, 6. héttdl kezdddden végzett kezelések egyikére, akik
vedolizumab-kezelésben részesiiltek, és akiknél a 6. hétre klinikai valaszt értek el

(definicidja: > 70 pontos csokkenés a CDAI-pontszamban a kiindulasi értékhez képest): 300 mg
vedolizumab nyolchetente, 300 mg vedolizumab négyhetente vagy placebo négyhetente. A 6. héten
Klinikai valaszt mutaté betegeknél meg kellett kezdeni a kortikoszteroid-kezelés fokozatos leépitéseét.
Az elsédleges végpont az 52. héten klinikai remisszidban 1évo betegek aranya volt (1asd a

7. tdblazatot).

A GEMINI 3 vizsgalat egy masodik randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat volt, mely a
hatésosséagot értékelte a 6. héten és a 10. héten a betegek azon alcsoportjaban, akiknél sikertelen volt
legalabb 1 hagyomanyos terapia és sikertelen volt a TNFa-gatlé terdpia (beleértve a primer
non-reszpondereket is), valamint a teljes populaciéban, melybe azon betegek is beletartoztak, akiknél
sikertelen volt legalabb 1 hagyomanyos terapia, és TNFa-gatlo terapidban korabban nem részesultek.
A betegeket (n = 416), akik kozott korllbelul 75% volt a TNFa-gatloval sikertelendl kezeltek aranya,
kettés vak modszerrel randomizaltak (1:1) a 0., 2. és 6. héten 300 mg vedolizumabbal vagy placebédval
végzett kezelésre. Az els6dleges végpont a 6. héten klinikai remisszidban 1€v6 betegek aranya volt a
TNFa-gatloval sikertelendl kezeltek alpopulacidjaban. Amint az a 6. tdblazatbdl kiderul — bar az
elsdleges végpont nem teljesiilt — a feltard elemzések azt mutatjak, hogy klinikailag jelentds
eredményeket figyeltek meg.
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6. tAblazat: A GEMINI 2 és 3 hatasossagi eredményei a 6. és a 10. héten

Vizsgalat iv. alkalmazott
végpontja Placebo vedolizumab

GEMINI 2 vizsgalat
Klinikai remisszid, 6. hét

Osszesitve 7% (n = 148) 15%* (n = 220)
TNFa-gatlo(k) sikertelensége 4% (n = 70) 11% (n = 105)
TNFa-gatlo(k) kezelésben még nem 9% (n =76) 17% (n = 109)
részesult

Fokozott klinikai valasz, 6. hét

Osszesitve 26% (n = 148) 31%" (n = 220)
TNFa-gatlo(k) sikertelensége 23% (n =70) 24% (n = 105)
TNFa-gatlo(k) kezelésben még nem 30% (n = 76) 42% (n = 109)
részesult

A szérum-CRP véltozésa a kiindulastol

a 6. hétre, median érték

(mikrogramm/ml)

Osszesen? —0,5 (n = 147) -0,9 (n = 220)

GEMINI 3 vizsgélat
Klinikai remisszio, 6. hét

Osszesitve! 12% (n = 207) 19% (n = 209)
TNFa-gatlo(k) sikertelensége’ 12% (n = 157) 15%: (n = 158)
TNFa-gatlo(k) kezelésben nem 12% (n = 50) 31% (n =51)

részesult

}flinikai remisszio, 10. hét

Osszesitve 13% (n = 207) 29% (n = 209)
TNFa-gatlo(k) sikertelensége’+ 12% (n = 157) 27% (n = 158)
TNFa-gatlo(k) kezelésben nem 16% (n = 50) 35% (n =51)

részesult

Tartos klinikai remisszi¢*!

Osszesitve 8% (n = 207) 15% (n = 209)
TNFa-gatlo(k) sikertelensége’* 8% (n = 157) 12% (n = 158)
TNFa-gatlo(k) kezelésben nem 8% (n = 50) 26% (n =51)

részesult

Fokozott klinikai valasz a 6. héten

Osszesitve” 23% (n = 207) 39% (n = 209)
TNFa-gatlo(k) sikertelenséget 22% (n = 157) 39% (n = 158)
TNFa-gatlo(k) kezelésben nem 24% (n = 50) 39% (n =51)
részesult"

*p < 0,05

Tstatisztikailag nem szignifikans

1 el6re meghatarozott statisztikai vizsgalati eljarassal feltaronak tekintendé méasodlagos
végpont

Sstatisztikailag nem szignifikans, ezért a tobbi végpont statisztikai prébajat nem végezték el

n = 157 a placebo és n = 158 a vedolizumab esetében

#Tart6s klinikai remisszié: klinikai remisszi a 6. és a 10. héten

AFeltard végpont
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7. tablazat: A GEMINI 11 52. heti hatdsossagi eredményei

iv. alkalmazott iv. alkalmazott
vedolizumab vedolizumab
Placebo nyolchetente négyhetente
n=153* n=154 n=154
Klinikai remisszio 22% 39%f 36%*
Fokozott klinikai véalasz 30% 44%* 45%*
Kortikoszteroid-mentes klinikai
remisszio® 16% 32%F 29%!
Tart6s klinikai remisszio" 14% 21% 16%

*A placebocsoportba tartoznak azok a vizsgalati alanyok, akik a 0. héten és a 2. héten vedolizumabot kaptak,
majd a randomizacié soran a 6. hétt6l az 52. hétig placebot kap6 csoportba keriiltek.

p < 0,001

fp<0,05

SKortikoszteroid-mentes klinikai remisszio: azok a betegek, akik a vizsgalat kezdetén oralis
kortikoszteroidokat alkalmaztak, majd a 6. hétt6l kezd6déen abbahagytak a kortikoszteroidok alkalmazasat,
és klinikai remisszioban voltak az 52. héten. A betegek szdma n = 82 volt a placebocsoportban, n = 82 a
nyolchetenként vedolizumabbal kezelt csoportban és n = 80 a négyhetenként vedolizumabbal kezelt
csoportban.

"Tartos klinikai remisszio: klinikai remisszio a vizsgalati vizitek > 80%-an, beleértve az utolsé vizitet is
(52. hét)

Feltaro elemzések vizsgaltak az egyidejli kortikoszteroidok és immunmodulatorok hatdsat a
vedoluzimabbal végzett remisszié indukcidra. A kombinacios kezelés — leginkabb az egyidejii
kortikoszteroiddal végzett — hatékonyabbnak bizonyult a Crohn-betegség remisszidjanak
indukciojaban, mint az 6nmagédban vagy immunmodulatorokkal egyidejiileg adott vedolizumab, mely
kisebb kiilonbséget mutatott a remisszié aranyaban a placeb6hoz viszonyitva. A GEMINI 2-ben a
Klinikai remissziés arany a 6. héten 10% volt (a placeb6hoz viszonyitott kiilénbség 2%, 95%-0s Cl: —
6, 10) kortikoszteroidok nélkil alkalmazva szemben a 20%-kal kortikoszteroidokkal egyidejiileg
alkalmazva (a placebdhoz viszonyitott kiillonbség 14%, 95%-os Cl: -1, 29). A GEMINI 3-ban a
relevans klinikai remisszids arany a 6. és 10. héten sorrendben 18% (a placebéhoz viszonyitott
kilonbség 3%, 95%-o0s Cl: -7, 13) illetve 22% (a placeb6hoz viszonyitott kiillonbség 8%, 95%-0s

Cl: =3, 19) volt kortikoszteroidok nélkil alkalmazva szemben a 20% kal (a placebéhoz viszonyitott
kiilénbség 11%, 95%-0s CI: 2, 20) illetve 35% kal (a placeb6hoz viszonyitott kiilonbség 23%, 95%-0s
CIL: 12, 33), amikor kortikoszteroidokkal egyidejiileg alkalmaztak. Ezen hatasok az
immunmodulatorok egyideji alkalmazasatol fiiggetleniil is észlelhetdek voltak.

A feltaro elemzések tovabbi adatokat szolgaltatnak a fobb vizsgalt alpopulaciokra vonatkozoan. A
GEMINI 2 vizsgalatban a betegek kortilbeliil felénél tortént korabbi sikertelen TNFa-gatlo terapia. E
betegek koziil a nyolchetente vedolizumabbal kezeltek 28%-anal, a négyhetente vedolizumabbal
kezeltek 27%-andl és a placebdt kapo betegek 13%-anal értek el klinikai remissziot az 52. hétre.
Fokozott klinikai valaszt sorrendben a betegek 29%-anal, 38%-anal, illetve 21%-anal,
kortikoszteroid-mentes klinikai remissziot pedig a betegek 24%-anal, 16%-anal, illetve 0%-anél értek
el.

A 6. héten a GEMINI 2-ben vélaszt nem mutatd betegek bent maradtak a vizsgalatban, és
vedolizumabot kaptak négyhetente. A 10. és a 14. héten a vedolizumabbal kezelt betegek nagyobb
hanyadanal sorrendben, 16%-anal illetve 22%-anal értek el fokozott klinikai valaszt, mint placebdval
kezeltek betegeknél, sorrendben 7%-anal illetve 12%-anal. Nem volt klinikailag szamottevé kiilonbség
a két kezelési csoportban tapasztalt klinikai remisszi6 tekintetében ezekben az idépontokban. A

6. héten valaszt nem mutato, de a 10. hétre vagy a 14. hétre terapias valaszt elérd betegeknél az

52. heti Klinikai remisszid elemzései azt mutatjak, hogy a non-reszponder Crohn-betegek szdmaéra
elényos lehet egy vedolizumab-dozis a 10. héten.

Azon betegeknek, akiknél a GEMINI 2-ben a nyolchetente végzett vedolizumab-kezelés mellett
megszlnt a terapias valasz, megengedtek, hogy belépjenek egy nyilt elrendezésii kiterjesztett
vizsgéalatba, és négyhetente kaptak vedolizumabot. Ezeknek a betegeknek 23%-anal értek el klinikai
remissziot a 28. hétre és 32%-ukndl az 52. hétre.
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Azon betegeknek, akiknél a vedolizumab 0. héten és 2. héten tortént alkalmazasat kovetden terapias
valaszt értek el, majd a randomizacio6 soran a placebdval (6-52 héten at) kezeltek csoportjaba kerultek,
megengedték, hogy belépjenek egy nyilt elrendezésii kiterjesztett vizsgalatba, és négyhetente kapjanak
vedolizumabot. Ezen betegek 46%-anal értek el klinikai remisszidt a 28. hétre, és 41%-uknal az

52. hétre.

Ebben a nyilt elrendezésti kiterjesztett vizsgéalatban klinikai remissziot és klinikai valaszt egészen a
196. hétig figyeltek meg.

Egy feltard elemzés azt mutatta, hogy a GEMINI 2-ben klinikailag szamottevé javulast figyeltek meg
a négyhetenként vedolizumabbal kezelt, illetve a nyolchetenként vedolizumabbal kezelt csoportban, és
a placeboval dsszehasonlitva a kiinduléstol az 52. hétig az EQ-5D és az EQ-5D VAS pontszamok, az
IBDQ-0sszpontszam, valamint az IBDQ béltiinetek és a szisztémas funkcio alskalajan észlelt
javulasok szignifikansan nagyobb mértékiiek voltak.

Crohn-betegség — vedolizumab subcutan alkalmazasakor

A subcutan alkalmazott vedolizumab hatasossagat és biztonsagossagat a kdzepesen sulyos, sulyos
aktivitast Crohn-betegségben szenvedd felnétt betegek (220 és 450 kdzotti CDAI-pontszam)
kezelésében egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban igazoltak, melyben az 52.
héten értékelték a hatasossagi végpontokat (VISIBLE 2). A VISIBLE 2 vizsgalatban, a bevont
betegeknél (n = 644) egy hagyomanyos terapidra nem megfelel6 valasz alakult ki, megsziint a terapias
vélasz vagy nem toleraltdk az adott terapiat, ugymint a kortikoszteroidokat, immunmodulatorokat
és/vagy a TNFa-gatlokat (a primer non-reszpondereket is beleértve). Az oralisan alkalmazott
aminoszalicilatok, kortikoszteroidok és/vagy immunmodulansok egyidejii alkalmazasat valtozatlan
dozisban engedélyezték.

Azok a betegek, akik klinikai valaszt értek el a nyilt elrendezésii kezelésben az intravénasan
alkalmazott vedolizumabbal a 6. héten, alkalmasnak mindsiiltek a randomizalasra. Az 52. heti
végpontok értékeléséhez 409 (64%) beteget randomizaltak és kezeltek kettds vak elrendezésben (2:1)
108 mg subcutan alkalmazott vedolizumabbal (n = 275) vagy subcutan alkalmazott placebéval

(n =134) minden 2. héten.

A vedolizumab- és a placebocsoport betegeinek kiindulasi demogréfiai adatai hasonlok voltak. A
kiindulasi CDAI > 330 (sulyos Crohn-betegség) volt a teljes vizsgalati populacié kb. 41%-anal és
< 330 (kdzépsulyos Crohn-betegség) a teljes vizsgalati populécié kb. 59%-anal.

A 6. héttdl kezdddden azoknak a betegeknek, akik klinikai valaszt értek el (definicidja: > 70 pontos
csokkenés a CDAI-pontszamban a kiindulési értékhez képest) és kortikoszteroidot kaptak,
csokkenteniiik kellett a kortikoszteroid dozisat. Az elsédleges végpont az 52. héten klinikai remissziot
(CDAI-pontszam < 150) elérd betegek aranya volt. A masodlagos végpont a fokozott klinikai valaszt
mutatd betegek aranya volt (a CDAI-pontszam > 100 pontos csokkenése a kiindulashoz képest)

az 52. héten, a kortikoszteroid-mentes remisszioban 1évé betegek aranya (a vizsgalat kezdetén oralis
kortikoszteroidokat alkalmazd betegek, akik abbahagytak a kortikoszteroidok alkalmazésat, és klinikai
remisszioban voltak) az 52. héten, illetve a korabban TNFa-gatlo kezelésben nem részesult betegek
aranya, akik klinikai remissziot értek el (CDAI-pontszam < 150) az 52. héten. A 8. tdblazat mutatja az
elsodleges és masodlagos végpontok értékelésébol szarmazo eredményeket.
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8. tablazat A VISIBLE 2 hatésossagi eredményei az 52. héten

Becsultt kezelési

sc. alkalmazott killonbség

108 mg
T 0/ -
Végpont” Pla_cebo vedolizumab (95%-0s Cl) sc. P-érték?
n=134 . alkalmazott
kéthetente . .
a vedolizumab és
n=275
placebo
Klinikai remisszig® 34,3% 48,0% 13,7 (3,8; 23,7) p =0,008
Fokozott klinikai valasz* 44,8% 52,0% 7,3 (-3,0; 17,5) p=0,167
(NSz)
Kortikoszteroid-mentes 18.2% 45,3% 271 (11,9: 42,3) 0= 0,0025

klinikai remisszié™

Klinikai remisszid korabban
TNFa-gatléval nem kezelt 42,9% 48,6% 4,3 (-11,6; 20,3) p=0,591#
betegeknél "

“A végpontok abban a sorrendben vannak feltiintetve, amely sorrendben az allandé sorozati vizsgalatot
végezték az 1. tipusu hiba ellenérzésére 5%-nél

A placebocsoportba tartoznak azok az alanyok, akik a 0. héten és a 2. héten intravénas vedolizumabot kaptak,
és a randomizAcid soran a 6. hétt6] az 52. hétig placebdt kapod csoportba keriiltek.

A kezelési kulonbségek és a végpontok p-értékeinek kiszamitasa a Cochran-Mantel-Haenszel-mddszerrel
tortént.

SKlinikai remisszid: CDAI-pontszam << 150 az 52. héten

#Fokozott klinikai valasz: A CDAI-pontszam a kiindulastol szamitott = 100 pontos csokkenése (0. hét),

52. hét

**Kortikoszteroid-mentes klinikai remisszid: A vizsgalat kezdetén oralis kortikoszteroidokat alkalmazé
betegek, akik abbahagytak a kortikoszteroidok alkalmazasat, és klinikai remissziéban voltak az 52. héten. A
kiindulaskor kortikoszteroidot alkalmaz6 betegek szama n = 44 volt a placebocsoportban és n = 95 a subcutan
alkalmazott vedolizumabbal kezelt csoportban.

t1 Klinikai remisszio (CDAI-pontszam << 150 az 52. héten) a kordbban TNFa-gatldval nem kezelt betegeknél
(n = 63 placebo; n = 107 subcutan vedolizumab

Hnévleges p-érték

NSZ = nem szignifikéans (kétoldali p-érték > 0,05)

Az elsddleges és masodlagos végpontokat olyan betegek alcsoportjaban értékelték, akik korabban nem
részeslltek TNFa-gatlo kezelésben (42%; n = 170), akiknél kordbban a TNFa-gatlé kezelés
sikertelennek bizonyult (51%; n = 210), illetve olyan betegeknél, akik korabban kaptak TNFa-gatl6
kezelést, és nem tapasztaltak a kezelés sikertelenségét (7%; n = 29). A placebdval, illetve a subcutan
alkalmazott vedolizumabbal kezelt alcsoportok vizsgalati alanyainak eredményeit a 9. és 10. tablazat
tartalmazza.

9. tblazat Hatasossagi eredmények az 52. héten a TNFa-gatlokkal kordbban nem kezelt
betegeknél a VISIBLE 2 vizsgélatban

sc. alkalmazott 108 mg Kezelési kiilonbségek
vedolizumab (95%-o0s CI)
Placebo kéthetente sc. alkalmazott
Végpont n==63 n =107 vedolizumab és placebo
Klinikai remisszio 42,9% 48,6% 4,3 (-11,6; 20,3)
Fokozott klinikai valasz 47,6% 54,2% 4,4 (-11,6; 20,3)
Kortikoszteroid-mentes 18.2% 41,0% 22,8 (-3,2; 46,8)

klinikai remisszio™

™ Azon betegek szdma, akik korabban nem részesiiltek TNFa-gatlo kezeléshen és kiindulaskor oralis
kortikoszteroidokat alkalmaztak, n = 22 volt a placebocsoportban, és n = 39 volt a subcutan alkalmazott
vedolizumabbal kezelt csoportban
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10. tablazat Hatasossagi eredmények az 52. héten a TNFa-gatldkkal korabban sikertelenl
kezelt betegeknél a VISIBLE 2 vizsgalatban

sc. alkalmazott 108 mg Kezelési kilonbsegek
vedolizumab (95%-o0s CI)
Placebo kéthetente sc. alkalmazott
Végpont n=>59 n=151 vedolizumab és placebo
Klinikai remisszié 28,8% 46,4% 17,6 (3,8; 31,4)
Fokozott klinikai valasz 45,8% 49,0% 3,2 (-11,8; 18,2)
Kortikoszteroid-mentes 15,0% 46.2% 31,2 (5,2; 54,5)

klinikai remisszio™

™ Azon betegek szdma, akiknél korabban sikertelen volt a TNFa-gatlé kezelés és kiindulaskor oralis
kortikoszteroidokat alkalmaztak, n = 20 volt a placebocsoportban, és n = 52 volt a subcutan alkalmazott
vedolizumabot kapd csoportban

A HRQOL értékelése az IBDQ betegségspecifikus kérdbiv és az EQ-5D (beleértve az EQ-5D VAS-t)
generikus kérdéiv alapjan tortént. A munkaképességet a WPAI-CD alapjan értékelték. A subcutan
alkalmazott vedolizumabbal kezelt betegek az IBDQ, EQ-5D és WPAI-CD pontszamok nagyobb
mértékil javulasat értak el az 52. héten, mint a placebot kapo betegek.

Azok a betegek, akik befejezték a VISIBLE 2 vizsgalatot, alkalmasnak mindésiiltek egy jelenleg
folyamatban 1év6 nyilt elrendezéstl, kiterjesztett vizsgalatba valo bevonasra a subcutan
vedolizumab-kezelés biztonsagossaganak és hatasossaganak értékelésére colitis ulcerosaban, illetve
Crohn-betegségben szenvedé betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a vedolizumab vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen
colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkoz6
informécidk).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

A vedolizumab egyszeri és ismételt dézisainak farmakokinetikajat egészséges egyének és kozepesen
stlyos, sulyos aktivitasu colitis ulcerosaban vagy Crohn-betegségben szenvedé betegek bevonasaval
vizsgaltak.

Felszivodas

Azoknal a betegeknél, akik 300 mg vedolizumabot kaptak intravénasan, 30 perces intravénas
infuzidban a 0. és a 2. héten, a volgy-szérumkoncentracié atlaga 27,9 mikrogramm/ml (SD + 15,51)
volt a 6. héten colitis ulcerosa, illetve 26,8 mikrogramm/ml (SD + 17,45) Crohn-betegség esetén. Az
intravénasan alkalmazott vedolizumabbal végzett vizsgalatokban, a 6. héttél kezd6dden a betegek

300 mg vedolizumabot kaptak intravénasan, nyolc- vagy négyhetente. Colitis ulcerosas betegeknél a
volgy-szérumkoncentracié atlaga dinamikus egyensulyi allapotban, sorrendben 11,2 mikrogramm/mil
(SD + 7,24) illetve 38,3 mikrogramm/ml (SD + 24.43) volt. Crohn-betegeknél a
volgy-szérumkoncentréacié atlaga egyensulyi allapotban, sorrendben 13,0 mikrogramm/ml (SD + 9,08)
illetve 34,8 mikrogramm/ml (SD + 22,55) volt.

A colitis ulceroséban, illetve Crohn-betegségben szenvedd, subcutan vedolizumabot a 6. héttél kapo
betegekkel végzett vizsgalatokban, a betegek kéthetente 108 mg vedolizumabot kaptak subcutan. Az
atlagos steady state szérum vélgykoncentracié 35,8 mikrogramm/ml (SD + 15,2) volt a colitis
ulcerosaban, illetve 31,4 mikrogramm/ml (SD + 14,7) volt a Crohn-betegségben szenvedd betegeknél.
A vedolizumab biohasznosulasa egyetlen 108 mg-os dozis subcutan beadasat koveten az egyetlen
dozis intravénas beadasahoz képest hozzavetdlegesen 75% volt. A maximalis szérumkoncentracio
elérésének median ideje (tmax) 7 Nap volt (3 és 14 nap kdzott), az atlagos maximalis
szerumkoncentrécio (Cmax) pedig 15,4 mikrogramm/ml volt (SD = 3,2).
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Eloszlas

Populéacios farmakokinetikai elemzések azt mutatjak, hogy a vedolizumab eloszlési térfogata
korulbeldl 5 liter. A vedolizumab plazmafehérjékhez vald kotddését nem vizsgaltak. A vedolizumab
terapiasan alkalmazott monoklonalis antitest, ezért varhatéoan nem kotddik plazmafehérjékhez.

A vedolizumab intravénas alkalmazast kovetéen nem jut at a vér-agy-gaton. Az egeszséges vizsgalati
alanyoknal, intravénasan alkalmazott 450 mg vedolizumabot nem mutattak ki cerebrospinalis
folyadékbol.

Eliminacid

Az intravénas és szubkutan alkalmazasbdl szarmazo adatok alapjan a populéaciés farmakokinetikai
elemzések azt mutatjak, hogy a vedolizumab clearance-e korulbelll 0,162 I/nap (lineéris eliminacids
Utvonalon keresztil), és felezési ideje a szérumban 26 nap. A vedolizumab eliminéci6janak pontos Gtja
nem ismert. Populacios farmakokinetikai elemzések arra utalnak, hogy az alacsony albuminszint, a
nagyobb testtémeg és az anti-TNF gyogyszerekkel végzett korabbi kezelés fokozhatja ugyan a
vedolizumab clearance-ét, ezek hatdsanak nagysagrendjét azonban nem tekintik klinikailag
relevansnak.

Linearitas

A vedolizumab 1 mikrogramm/ml-t meghaladd szérumkoncentraciok mellett lineéris farmakokinetikat
mutatott.

Kildnleges betegcsoportok

Populacids farmakokinetikai elemzések alapjan az életkor nem befolyasolja a vedolizumab
clearance-ét colitis ulcerosas betegeknél és Crohn-betegeknél. Nem végeztek a szakmai szabalyoknak
megfeleld vizsgalatokat a vese- vagy majkarosodas hatasanak vizsgalatara a vedolizumab
farmakokinetikaja tekintetében.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai
jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockazat nem vérhato.

A karcinogén hatas felmérésére nem végeztek hosszu tavu allatkisérleteket a vedolizumabbal, mivel a
monoklonalis antitestekre farmakoldgiailag reszponziv modellek nem léteznek. Egy farmakoldgiailag
reszponziv fajban (makakoknal) 13 és 26 hetes toxicitasi vizsgalatokban nem volt jele cellularis
hyperplasianak vagy szisztémas immunmodulacionak, amely potencialisan tumorképzédéssel jarhatna.
Tovabba in vitro nem észleltek az asf37 integrint expresszalé huméan tumorsejtvonal proliferacios
sebességére vagy citotoxicitasara gyakorolt hatést a vedolizumabnal.

Specialis termékenységi vizsgalatokat allatokban nem végeztek a vedolizumabbal. A makakoknal
veégzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokbdl nem vonhato le végleges kovetkeztetés a him
reproduktiv szerveket illetéen. Tekintve, hogy a vedolizumab majomban és emberben nem kotodik a
him reproduktiv szdvethez, valamint a 7 integrin-génkiiitott him egereknél ép fertilitas figyelhetd
meg, ezért a vedolizumab vérhatdan nem befolyésolja a himek termékenységeét.

Vemhes makakoknak a gesztacié idejének nagyrészében vedolizumabot adva nem eredményezett

teratogén hatast vagy az utddok prenatalis és 6 honapos korig terjedd postnatalis fejlédésére gyakorolt
hatést. A kéthetente 100 mg/ttkg vedolizumabbal kezelt 11 makéako kozil 3-nal kis koncentracioban
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(< 300 mikrogramm/I) kimutattak a tejben a vedolizumabot a 28. postpartum napon, de egyetlen
10 mg/ttkg-os dozissal kezelt allatnal sem.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

citromsav-monohidrat

natrium-citrat-dihidréat

L-hisztidin

L-hisztidin-monohidroklorid

L-arginin-hidroklorid

poliszorbat 80

injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitdsok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhet6 mas gyodgyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

24 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiutdszekrényben (2 °C-8 °C) tarolando. A fénytdl vald védelem érdekében az eldretdltott
fecskendoket, illetve az eldretdltott injekcios tollakat tartsa a dobozukban.

Nem fagyaszthatd!

Amennyiben sziikséges, egyetlen eldretoltott fecskendd vagy eldretoltdtt injekceios toll fénytol védve a
hiitészekrényen kiviil is tarthatd szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) legfeljebb 7 napig. Ne
hasznalja az el6retoltott fecskendét, illetve az eléretdltott injekceios tollat, ha tobb mint 7 napig
elfelejtette betenni azt a hlitészekrénybe.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Entyvio 108 mg oldatos injekcid eldretdltott fecskendében

Oldatos injekcio I. tipusu tveg 1 ml-es fecskenddben fix 27 G-s falvastagsagu, 1,27 cm hosszu tiivel.
A fecskend6 egy miianyag héjba agyazott gumi tiivédo kupakkal és egy gumidugattytival van ellatva.
A subcutan alkalmazasra szolgal6, vedolizumabot tartalmazo el6retdltott fecskendd egy egydozisu,
egyszerhasznalatos gyogyszeradagold rendszer kézi befecskendezéssel. Minden eléretoltott fecskendo
el van latva egy biztonsagi szerkezettel, amely egy tivédot hiiz a tiire és rogzit azon az injekcid
beadasa utan.

Egyszeres csomagoléas: 1 db vagy 2 db eléretoltott fecskend6t tartalmazé csomag.
Tobbszords csomagolas: 6 db (6 db egyszeres csomag) eléretoltott fecskendét tartalmazo tobbszoros
csomagolas.

Entyvio 108 mg oldatos injekcid eldretdltott injekeids tollban

Oldatos injekcio eldretdltott injekcios tollban 1. tipusu liveg 1 ml-es fecskenddben fix 27 G-s
falvastagsagu, 1,27 cm hosszu tiivel. A fecskend6 egy milanyag héjba dgyazott gumi tlivédé kupakkal
és egy gumidugattylval van ellatva.

A subcutan alkalmazasra szolgald, vedolizumabot tartalmazo eldretoltott injekcios toll egy egydozisu,
egyszerhasznalatos gyogyszeradagold rendszer mechanikus befecskendezéssel. Mindegyik el6retoltott
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injekcios toll egy automatikus tiivédével van ellatva, amely a tlire tolodik és rogziil, amint az injekcios
tollat eltavolitja a beadas helyérol.

Egyszeres csomagolas: 1 db, 2 db vagy 6 db eléretoltott injekcios tollat tartalmazd csomag.
Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A beadasra vonatkozé utasitasok

Ha kivette az eloretoltott fecskendot, illetve az eléretoltott injekceios tollat a hiitészekrénybdl, az
injekcio beadasa el6tt varjon 30 percet, hogy az oldat szobahémérsékletiire melegedjen.

Az eloretoltott fecskendot, illetve eldretoltott injekceios tollat ne hagyja kdzvetlen napsugarzadsnak
kitéve.

Nem fagyaszthatd! Ne alkalmazza, ha le volt fagyasztva.
Beadas el6tt vizsgalja meg az oldatot, hogy nem lathatok-e benne részecskék, és nem szinez6dott-e el.
Az oldat szintelen vagy sarga szini kell legyen. Ne hasznalja az eldretdltott fecskendot, illetve az

eloretoltott injekceios tollat, ha abban részecskék lathatok vagy elszinez6dott.

Az eloretoltott fecskendok, illetve eldretoltott injekceids tollak kizarolag egyszeri hasznalatra
szolgalnak.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dania

medinfoEMEA@takeda.com

8. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Entyvio 108 mg oldatos injekcid eldretdltott fecskenddben

EU/1/14/923/002: 1 db elbretoltott fecskendd
EU/1/14/923/003: 2 db eldretoltott fecskendd
EU/1/14/923/004 tébbsz6rds csomagolas: 6 db (6db egyszeres csomag) eldretoltott fecskendd

Entyvio 108 mg oldatos injekcid eldretoltott injekeids tollban

EU/1/14/923/005: 1 db eléretdltott injekeios toll
EU/1/14/923/006: 2 db eléretdltott injekeios toll
EU/1/14/923/007: 6 db eléretdltott injekeios toll
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9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. majus 22.
A forgalombahozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2018. december 12.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

45


https://www.ema.europa.eu/

Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDEI’_YBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A bioldgiai eredetll hatéanyag gyartdinak neve és cime

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

USA

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

MN 55445

USA

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyarto(k) neve és cime

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25
4020 Linz

Ausztria

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o TIddészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update reports, PSUR-0k)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelGen kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljéaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonségos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazatminimalizélasra irdnyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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Ha az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benytijtasanak
idépontja egybeesik, azokat egy idoben be lehet nyujtani.

e A kockazatminimalizalasra iranyulo tovabbi intézkedések
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (300 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Entyvio 300 mg por oldatos infaziéhoz valé koncentratumhoz
vedolizumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg vedolizumabot tartalmaz injekcios ivegenként.
60 mg vedolizumabot tartalmaz feloldas utan milliliterenként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachar6z, L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid, L-arginin-hidroklorid és
poliszorbat 80.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos inflziéhoz valé koncentratumhoz
1 db injekcids liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra feloldas és higitas utan.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando. A fénytdl valo védelem érdekében az injekcids iiveget tartsa a dobozaban.

51



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/923/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (300 mg)

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Entyvio 300 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz
vedolizumab
Intravénas alkalmazasra feloldas és higitas utan.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Intravénas alkalmazasra feloldas és higitas utan.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

300 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - ELORETOLTOTT FECSKENDO (108 mg)
(KIVEVE A TOBBSZOROS CSOMAGOLASOKAT)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Entyvio 108 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
vedolizumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

108 mg vedolizumabot tartalmaz eldretoltott fecskenddnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: citromsav monohidrat, natrium-citrat-dihidrat, L-hisztidin, L-hisztidin
monohidroklorid, L-arginin-hidroklorid, poliszorbat 80, injekciéhoz val6 viz. Tovabbi informéaciokert
lasd a betegtajékoztatdt.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcié
1 db eloretoltott fecskendd
2 db eloretoltott fecskendd

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazasra.
Kizéroblag egyszeri hasznalatra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
Az eléretoltott fecskendd kiilsé dobozaban, fényt6l védve tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZER {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Entyvio 108 mg

|17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ TOBBSZOROS CSOMAGOLASHOZ (BLUE BOX-SZAL) (108 mg)
(6x1 db ELORETOLTOTT FECSKENDO)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Entyvio 108 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
vedolizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

108 mg vedolizumabot tartalmaz eldretoltott fecskenddnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: citromsav monohidrat, natrium-citrat-dihidrat, L-hisztidin,
L-hisztidin-monohidroklorid, L-arginin-hidroklorid, poliszorbéat 80, injekciéhoz val6 viz. Tovabbi
informéacidkért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcié

Tobbszords csomagolas: 6 db (6 db egyszeres csomag) eléretoltott fecskendd

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Subcutan alkalmazésra.
Kizarélag egyszeri hasznalatra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
Az eléretoltott fecskendo kiilsé dobozaban, fénytdl védve tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/923/004 (6x1 db eléretoltott fecskendd)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Entyvio 108 mg

[17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TOBBSZOROS CSOMAGOLAS KOZBULSO DOBOZA (BLUE BOX NELKUL) —
ELORETOLTOTT FECSKENDOK (108 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Entyvio 108 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
vedolizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

108 mg vedolizumabot tartalmaz eldretoltott fecskenddnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: citromsav monohidrat, natrium-citrat-dihidrat, L-hisztidin,
L-hisztidin-monohidroklorid, L-arginin-hidroklorid, poliszorbéat 80, injekciéhoz val6 viz. Tovabbi
informéacidkért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcié
1 db eloretoltott fecskendd

Tobbszords csomagolas része, onalléan nem értékesitheto.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Subcutan alkalmazésra.
Kizéroblag egyszeri hasznalatra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
Az eléretoltott fecskendo kiilsé dobozaban, fénytdl védve tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/923/004 (6x1 db eléretoltott fecskendd)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Entyvio 108 mg

[17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

FEDOFOLIA (ELORETOLTOTT FECSKENDO) (108 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Entyvio 108 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
vedolizumab

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S (Takeda logoként)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Kizéroblag egyszeri hasznalatra.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

FECSKENDOCIMKE (108 mg)

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Entyvio 108 mg injekcio
vedolizumab
sC.

‘2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,68 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ — ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL (108 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Entyvio 108 mg oldatos injekcio eléret6ltott injekeids tollban
vedolizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

108 mg vedolizumabot tartalmaz eldret6ltott injekcids tollanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: citromsav monohidrat, natrium-citrat-dihidrat, L-hisztidin,
L-hisztidin-monohidroklorid, L-arginin-hidroklorid, poliszorbéat 80, injekciéhoz val6 viz. Tovabbi
informéacidkért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcié

1 db eldretoltott injekeids toll
2 db eloretoltott injekceios toll
6 db eldretoltott injekcios toll

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Subcutan alkalmazésra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizéroblag egyszeri hasznalatra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
Az eléretoltott injekcios toll kiilsé dobozaban, fénytol védve tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/923/005
EU/1/14/923/006
EU/1/14/923/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Entyvio 108 mg

[17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

FEDOFOLIA (ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL) (108 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Entyvio 108 mg oldatos injekcio eléretdltott injekcids tollban
vedolizumab

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S (Takeda logoként)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

Kizéroblag egyszeri hasznalatra.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TOLLCIMKE (108 mg)

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Entyvio 108 mg injekcio
vedolizumab
sC.

|2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,68 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Entyvio 300 mg por oldatos infaziéhoz valé koncentratumhoz
vedolizumab

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

e  Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

e  Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

e Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezeldorvosat vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Entyvio, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Entyvio beadésa elott

Hogyan adjak be az Entyvio-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Entyvio-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ISR

1. Milyen tipusu gyogyszer az Entyvio, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer az Entyvio?
Az Entyvio hatbéanyaga a vedolizumab. A vedolizumab az Ggynevezett monoklonalis antitestek (MAL)
csoportjaba tartozo biologiai gyégyszer.

Hogyan hat az Entyvio?

Az Entyvio gatolja a fehérvérsejtek felliletén talalhat6 egyik fehérjét, azt, amelyik a fekélyes
vastagbélgyulladas, a Crohn-betegség és a pouchitis soran kialakulé gyulladast okozza. Ez mérsékli a
gyulladast.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Entyvio?

Az Entyvio-t az alabbi betegségekkel jaro jelek és tiinetek kezelésére alkalmazzak feln6tteknél:
e  kozepesen sulyos, stlyos aktivitasu fekélyes vastagbélgyulladas,

e  kozepesen sulyos, sulyos aktivitasi Crohn-betegség,

e  kozepesen sulyos, stlyos aktivitast kronikus pouchitis.

Fekélyes vastagbélgyulladas

A fekélyes vastagbélgyulladas egy olyan betegség, amely a vastagbél gyulladasat okozza. Ha On
fekélyes vastagbélgyulladasban szenved, els6ként mas gyogyszereket fog kapni. Ha ezekre a
gyogyszerekre nem reagal megfeleléen, vagy ha 6sszeférhetetlenség alakul ki veliik szemben,
kezeldorvosa Entyvio-t irhat fel Onnek a betegsége okozta jelek és tiinetek enyhitésére.

Crohn-betegség )
A Crohn-betegség egy olyan betegség, amely a tapcsatorna gyulladasat okozza. Ha On

Crohn-betegségben szenved, els6ként mas gyogyszereket fog kapni. Ha ezekre a gydgyszerekre nem
reagdl megfelelden, vagy ha 6sszeférhetetlenség alakul ki veliik szemben, kezel6orvosa Entyvio-t irhat
fel Onnek a betegsége okozta jelek és tlinetek enyhitésére.

Pouchitis
A pouchitis egy, a fekelyes vastagbelgyulladas kezelését szolgalo miitét soran Iétrehozott tasak belsé
falanak gyulladasaval jar6 betegség. Ha On pouchitisben szenved, lehet, hogy el6szor antibiotikumot
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fog kapni. Amennyiben szervezete nem reagal elég jol az antibiotikumra, kezel8orvosa Entyvio-t
adhat Onnek a betegség jeleinek és tlineteinek csdkkentésére.

2. Tudnivalok az Entyvio beadasa elott

Ne alkalmazza az Entyvio-t

e ha On allergias a vedolizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére,

e ha Onnek stilyos, aktiv fertézése van, mint példaul a tbc (tuberkulézis), vérmérgezés, sulyos
hasmenés és hanyas (gyomor-bélhurut), idegrendszeri fert6zés.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Kerje ki kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember tanacsat, mielott beadnak
Onnek az Entyvio-t.

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert,
amikor el6szor beadjak Onnek ezt a gydgyszert, és a kezelés alatt is:

e ha On homalyos latast, latiscsokkenést vagy kettds latast tapasztal, a beszéd nehézséget okoz,
gyengeséget érez az egyik karjaban vagy lababan, jarasmodja megvaltozik vagy
egyensulyproblémai adddnak, tartds zsibbadast, az érzékelés csokkenését vagy hianyat,
emlékezetkiesést vagy zavartsagot tapasztal. Mindezek sulyos, és esetenként életveszélyes agyi
betegség, az ugynevezett progressziv multifokalis leukoenkefalopatia tlinetei lehetnek (PML).

e ha On valamilyen fertézésben szenved, vagy ugy gondolja, hogy fertézése van, melynek jelei
tobbek kozott a hidegrazas, reszketés, makacs kohdgés vagy magas 14z. Némelyik fert6zés
stlyosbodhat, és olykor akar életveszélyes is lehet, ha nem kezelik.

e ha On allergias reakcio vagy az infazio altal kivaltott egyéb reakci6 tineteit észleli, példaul
zihalas, nehézlégzés, csalankiltés, viszketés, duzzanat vagy szédiilés. Ezek jelentkezhetnek az
inflzi6 alatt vagy utan. Errdl részletesebben a 4. pontban az infuzios és az allergias reakciokrol
sz0106 részben olvashat.

e habarmilyen véddoltas beadasat tervezik Onnél, vagy ha a kozelmultban véddoltast kapott. Az
Entyvio befolyasolhatja az On véddoltasra adott reakcigjat.

e ha On daganatos betegségben szenved, tdjékoztassa kezeldorvosat. Kezeldorvosa fogja eldonteni,
hogy ennek ellenére kaphat-e Entyvio-t.

e ha On nem érzi jobban magat, mivel néhany nagyon aktiv Crohn-betegségben szenvedénél akar
14 hétig is eltarthat, mire a vedolizumab hat.

Gyermekek és serdiilok
Az Entyvio nem ajanlott gyermekek és serdiilok (18 éves kor alatt) kezelésére, mivel a gyogyszer e
korcsoportban torténd alkalmazasarol nem all rendelkezésre adat.

Egyéb gyogyszerek és az Entyvio
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert a jelenleg

vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

o Az Entyvio nem adhato6 egyéb, az immunrendszert gyengitd biologiai gyogyszerekkel, mivel
ennek hatasa nem ismert.

Téjékoztassa kezeldorvosat, ha On korabban:
o natalizumabot (szkler6zis multiplex kezelésére alkalmazott gydgyszer) vagy
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o rituximabot (bizonyos daganatos betegségek és reumatoid artritisz kezelésére alkalmazott
gyogyszer) kapott. )
Kezel6orvosa majd eldonti, hogy On kaphat-e Entyvio-t.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne, az
Entyvio alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

Terhesseg
Nem ismert, hogy az Entyvio milyen hatdsokat valthat ki terhes néknél. Ezért ez a gydgyszer a

terhesség alatt nem ajanlott. Kezeldorvosanak és Onnek kell dontenie, hogy az Onnél varhaté elényok
egyértelmilen meghaladjak-e¢ az Ont és a magzatot érint6, lehetséges kockazatot.

Ha On fogamzoképes né, tanacsos elkeriilnie a teherbe esést, amig az Entyvio-t kapja. Megfelelé
fogamzésgétlast kell alkalmaznia a kezelés alatt és az utolsé kezelés utan még legalabb 4,5 honapig.

Szoptatas

T4jékoztassa kezelborvosat, ha On szoptat, vagy szoptatést tervez. Az Entyvio hatéanyaga
kivalasztodik az anyatejbe. Nem all rendelkezésre elegendé mennyiségili informécio arra vonatkozodan,
hogy milyen hatast fejthet ki csecsem6jénél és a tejtermelésre. Az Entyvio alkalmazasa elétt el kell
doénteni, hogy a szoptatast hagyjak abba, vagy abbahagyjak az Entyvio-kezelést — figyelembe véve a
szoptatds eldnyét a gyermekére nézve, valamint a terapia elényét Onre nézve.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A gyogyszer csak kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. Néhany beteg szédulést tapasztalt az Entyvio beadasa utan. Ha szédulést érez,
ne vezessen gépjarmiivet, vagy ne hasznaljon szerszamokat vagy gépeket.

3. Hogyan adjak be az Entyvio-t?
Mennyi Entyviot adnak be Onnek?
Az Entyvio-kezelés a fekélyes vastagbélgyulladas, a Crohn-betegség és a pouchitis esetében

megegyezik.

Az Entyvio ajénlott adagja 300 mg a kovetkez0 szerint beadva (lasd az alabbi tablazatot):

A kezelés (infuzi6) szama A kezelés (infuzio) idozitése
1. kezelés 0. hét
2. kezelés 2 héttel az 1. kezelés utan
3. kezelés 6 héttel az 1. kezelés utan
Tovabbi kezelések 8 hetenkeént

Kezeldorvosa donthet Ggy, hogy megvaltoztatja a kezelési titemezést attol fliggéen, hogy az Entyvio
mennyire jol hat Onnél.

e Az infuziot kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek
cseppinfazidként (intravénds infuzid) a kar valamelyik vénajaba, nagyjabol 30 perc alatt.

o Az els6 két infuzional a kezeldorvos vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember gondos
megfigyelés alatt tartja majd Ont az infdzi6 alatt és még kortlbelill 2 éran at az infazio befejezése
utdn. Az dsszes tobbi inflizié esetén (az elsd 2 utdn) megfigyelés alatt tartjak majd Ont az infuzio
alatt és még kortlbelil 1 6rén &t az infazié befejezése utan.
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Ha elfelejtette vagy lekéste az Entyvio inf(zié beadasat
Ha elfelejtette vagy lekéste az infuzid beadasanak id6pontjat, a lehetd leghamarabb kérjen uj
idépontot.

Ha idé el6tt abbahagyja az Entyvio alkalmazésat
Ne hagyja abba az Entyvio alkalmazasat anélkiil, hogy el6tte beszélt volna a kezeldorvoséaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzd egészségiligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Salyos mellékhatéasok

Haladéktalanul tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbiak barmelyikét észleli:

o allergias reakcid (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet) melynek jelei tébbek kozott
zihalas vagy nehézlégzés, csalankiiités, borviszketés, duzzanat kialakuldsa, hanyinger, fajdalom az
infuzié beadasanak helyén, borpir és

o fertézések (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet), melynek jelei tobbek kozoétt a
kovetkezok: hidegrazas vagy reszketés, magas 14z vagy borkiiités.

Tovabbi mellékhatasok
A leheté leghamarabb értesitse kezeldorvosat, ha a kdvetkezok koziil barmelyiket észleli:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 beteg k6zil tobb mint 1 beteget érinthet):
e meghiilés,

e izlleti fajdalom,

o fejfajas.

Gyakori mellékhatés (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):
tiidégyulladas,

vastagbélgyulladas Clostridium difficile baktérium altal okozott fertézés miatt,
laz,

léguti fertdzés,

a maj miikodésének megvaltozasa, majenzimszint-emelkedés (vérvizsgalattal mutathato ki),
faradtsag,

kdhogeés,

influenza,

hatfajas,

torokfajas,

orrmellékiireg-fert6zés,

viszketes,

Kilités és borpir,

végtagfajdalom,

izomgorcsok,

izomgyengeség,

torokfert6zés,

virusos gyomorhurut,

a végbél fertozése,

a véghél kisebesedése,

kemény széklet,

haspuffadas,
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bélgéz tAvozasa,

magas Vérnyomas,

szuro6 vagy bizsergd érzés,
gyomorégeés,

aranyeres csomok,
orrdugulas,

ekcéma,

éjszakai verejtékezés,
akné (pattanésok),
végbeélbol jovo vérzes,
mellkasi diszkomfortérzés,
6vsomor (herpes zoster-fert6zés).

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg kozll legfeljebb 1 beteget érinthet):
o aszOrtiiszOk Kipirosodasa és érzékenysége,

a torok és a sz4j gombaés fertdzése,

hiivelyi fertdzés,

homalyos latés (az éleslatés elvesztése).

Nagyon ritka mellékhatas (10 000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

e hirtelen fellépd, stlyos allergias reakcio, ami nehézlégzést, 6démat, szapora szivverést,
verejtékezést, a vérnyomas leesését, szédilést, eszméletvesztést és ajulast (anafilaxias reakciét és
anafilaxias sokkot) okozhat.

e majgyulladas (hepatitis). A majgyulladas jelei és tiinetei kdzott szerepelhet a kéros majfunkcio, a
szem és a bor sargas elszinezddése (sargasag), a has jobb oldalan jelentkezo fajdalom,
veéralafutasok.

Nem ismert gyakorisdgu mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd
meg)

e légszomjat okozd tiidGbetegség (intersticialis tiidobetegség).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben

talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informéci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Entyvio-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Az Entyvio-t kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adja be, igy a
betegeknek nem kell azt tarolniuk vagy kezelnitk.

Az Entyvio kizérdlag egyszeri hasznélatra szolgal.

Felbontatlan injekcids tveg: Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd. A fénytdl vald védelem
érdekében az injekcios liveget tartsa az eredeti dobozaban.

Feloldott és higitott oldatok: Azonnal felhasznalandd. Ha ez nem lehetséges, az elkészitett oldat az
injekcios Uvegben, 2 °C-8 °C-on maximum 8 6ran at tarolhatd. A 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid-
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oldatos injekcioval higitott oldat, szobah6émérsékleten, legfeljebb 25 °C-on maximum 12 6réan at
tarolhatd, vagy hiitészekrényben (2 °C—8 °C) maximum 24 oran at, illetve maximum 12 6rén at
szobahdmérsékleten és hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolhatd dsszesen 24 éran at. Ez a 24 6rés
tarolasi id6 legfeljebb 8 oranyi, 2 °C-8 °C-on, injekcios Uvegben valo és 12 oranyi, infuzios zsakban,
20 °C-25 °C-on torténd tarolast foglalhat magaban. Az infuzids zsakot a 24 oras tarolasi id6
fennmarado részében hiitészekrényben kell tarolni (2 °C-8 °C). Amennyiben az elkészitett oldatot az
injekcids tivegben is taroljak, ezt a tarolasi id6t le kell vonni az infuzids zsakban megengedett tarolasi
id6bol.

Nem fagyaszthatd!

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha a folyadékban barmilyen szemcsés anyagot vagy elszinezddést (az
oldatnak tisztanak vagy attetszonek, €s szintelennek vagy sarganak kell lennie) észlel a beadas elott.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Entyvio?

o A hatdéanyaga vedolizumab. 300 mg vedolizumabot tartalmaz injekcios Uivegenként.

. Egyéb osszetevok: L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid, L-arginin-hidroklorid, szachar6z

és poliszorbat 80.

Milyen az Entyvio killeme, és mit tartalmaz a csomagolas?

o Az Entyvio por oldatos inflzidhoz val6 koncentratumhoz fehér vagy tortfehér por, amely
gumidugoval és milanyag kupakkal ellatott injekcios tivegben kaphato.
o Az Entyvio dobozonként egy injekcids liveget tartalmaz.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

Gyarté

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25

4020 Linz
Ausztria

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél./Tel.: +32 2 464 06 11 Tel.: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

72



bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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

EALada

TAKEDA EAAAY AE.
TnA.: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tel.: +33 14067 3300
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
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél./Tel.: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +361 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd.

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

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 33503 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

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

Slovenské republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 (2) 20 602 600

medinfoEMEA @takeda.com



Italia Suomi/Finland

Takeda Italia S.p.A. Takeda Oy

Tel.: +39 06 502601 Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Kvbztpog Sverige

A.POTAMITIS MEDICARE LTD Takeda Pharma AB

TnA: +357 22583333 Tel: 020 795 079
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy medinfoEMEA@takeda.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel.: +371 67840082 Tel.: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informécioforrasok

A betegtajékoztato vak vagy részlegesen latasserilt betegeknek alkalmas formaban is rendelkezésre
all, és ilyen példany kérhet6 a forgalombahozatali engedély jogosultjanak helyi képviseletétol.

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alébbi informéaciok kizarolag egészségligyi szakembereknek szdlnak:

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomkovethetdségeérdekében az alkalmazott készitmény nevét és
gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

A feloldasra és az infGzi6 beaddsara vonatkozd utasitasok

Az Entyvio oldat intravénas infuzidhoz torténd elkészitése soran aszeptikus technikat kell
alkalmazni.

Tavolitsa el az injekcios iivegrdl a lepattinthatd kupakot, és torolje le a gumidugét alkoholos
torlével. Egy 21-25 G-s tlivel ellatott fecskend6 segitségével szobahémérsékleten (20-25 °C)
oldja fel a vedolizumabot 4,8 ml steril, injekci6hoz val6 vizzel.

A dugo6t a kdzepénél atszirva vezesse be a tiit az injekcios iivegbe, €s a tulzott habzas elkertiilése
érdekében iranyitsa a folyadék dramlésat az injekcios lveg faléra.

Ovatosan forgassa az injekcios liveget legalabb 15 masodpercig. Ne razza erdsen, és ne forditsa
fejjel lefelé.

20 percig hagyja allni az injekcids tiveget szobahdmérsékleten (20-25 °C), hogy az oldddas
végbe mehessen, illetve lelilepedhessen az esetlegesen képzodott hab; ez alatt az injekcios
Uveget lehet forgatni, és megfigyelni az oldédast. Ha 20 perc utdn nem oldodott fel teljesen,
hagyja tovabbi 10 percig allni, hogy feloldodjon.

Higitas el6tt vizsgalja meg az elkészitett oldatot hogy van-e benne szemcsés anyag vagy
elszinez6dés. Az oldatnak atlatszonak vagy opalosnak, szintelennek vagy halvany sarganak,
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valamint lathat6 részecskéktdl mentesnek kell lennie. Ha az elkészitett oldat szine nem
jellegzetes vagy szemcséket tartalmaz, tilos beadni.

Feloldodas utan ovatosan forditsa fejjel lefelé 3-szor az injekcios Uveget.

Azonnal szivjon fel 5 ml (300 mg) feloldott Entyvio-t egy 21-25 G-s tiivel ellatott
fecskendovel.

Az 5 ml (300 mg) feloldott Entyvio-t adja hozza 250 ml steril, 9 mg/ml-es (0,9%)
natrium-Kklorid injekcios oldathoz, és 6vatosan keverje dssze az infuzios zsék tartalmat (az
Entyvio hozzdadasa el6tt nem kell kiszivni 5 ml 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid injekcios
oldatot az inf(zios zsakbol). Ne adjon semmilyen egyéb gydgyszert az elkészitett inflzids
oldathoz vagy az intravénas inflzids szerelékhez. Adja be az infuzios oldatot 30 perc alatt.

Feloldas utan az oldatos infuzidt a lehetd leghamarabb fel kell hasznalni.

Tarolasi feltételek

Hutészekrényben 20°C-25°C
(2°C-8°C)
Oldat az injekci6s Uvegben 8 Ora Nem tarolhaté?
Higitott oldat 9 mg/ml-es (0,9%) 24 6ra?3 12 6ra?
natrium-klorid-oldatos injekcid
felhasznalasaval

L Az oldatkészités legfeljebb 30 percet vehet igénybe.

2 A megadott id6 azt feltételezi, hogy az elkészitett oldatot azonnal felhigitjak a 9 mg/ml-es (0,9%)
natrium-Kklorid injekcids oldattal, és azt kizardlag az inflzids zsakban taroljak. Amennyiben az elkészitett oldatot
az injekcios livegben is taroljak, ezt a tarolasi idot le kell vonni az infizids zsdkban megengedett tarolasi idobol.
3 Bz a trolasi id6 legfeljebb 12 dranyi, 20 °C—25 °C-os hémérsékleten torténé tarolast foglalhat magéaban.

Nem fagyaszthatd! Az elkészitett oldat, illetve az oldatos infuzié fel nem hasznalt részét ne tegye el
Ujboli felhasznalas céljabol.
Minden egyes injekcids Uveg kizarélag egyszeri hasznalatra szolgal.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Entyvio 108 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
vedolizumab

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

e  Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

e  Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

e  Eztagyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

e Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Entyvio, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Entyvio alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Entyvio-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Entyvio-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Uk wd P

1. Milyen tipusu gyogyszer az Entyvio, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer az Entyvio?
Az Entyvio hat6anyaga a vedolizumab. A vedolizumab az Ggynevezett monoklonalis antitestek (MALt)
csoportjaba tartozo bioldgiai gyogyszer.

Hogyan hat az Entyvio?

Az Entyvio ugy fejti ki hat&sat, hogy gatolja a fehérvérsejtek felliletén talalhaté egyik fehérjét, azt,
amelyik a fekélyes vastagbélgyulladas és a Crohn-betegség soran kialakuld gyulladast okozza. Ezaltal
mérsékli a gyulladast.

Milyen tipusu betegségek esetén alkalmazhat6 az Entyvio

Az Entyvio-t az alabbi betegségekkel jaro jelek és tiinetek kezelésére alkalmazzak feln6tteknél:
o  kozepesen sulyos, stlyos aktivitasu fekélyes vastagbélgyulladas,

e  kozepesen sulyos, stlyos aktivitdsi Crohn-betegség.

Fekélyes vastagbélgyulladas

A fekélyes vastagbélgyulladas egy olyan betegség, amely a vastagbél gyulladasat okozza. Ha On
fekélyes vastagbélgyulladasban szenved, els6ként mas gyodgyszereket fog kapni. Ha ezekre a
gyogyszerekre nem reagal megfeleléen, vagy ha Osszeférhetetlenség alakul ki vellik szemben,
kezeléorvosa Entyvio-t frhat fel Onnek a betegsége okozta jelek és tiinetek enyhitésére.

Crohn-betegség )
A Crohn-betegség egy olyan betegség, amely a tdpcsatorna gyulladasat okozza. Ha On

Crohn-betegségben szenved, els6ként mas gyogyszereket fog kapni. Ha ezekre a gydgyszerekre nem
reagdl megfelelden, vagy ha dsszeférhetetlenség alakul ki veliik szemben, kezelSorvosa Entyvio-t irhat
fel Onnek a betegsége okozta jelek és tlinetek enyhitésére.
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2. Tudnivalék az Entyvio alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Entyvio-t

e ha On allergias a vedolizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevéjére,

e ha Onnek sllyos, aktiv fertzése van, ugymint tbe (tuberkuldzis), vérmérgezés, sulyos hasmenés
és hanyéas (gyomor-bélhurut), idegrendszeri fertézés.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Entyvio alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészseglgyi szakembert, amikor el8szor alkalmazzak Onnél ezt a gydgyszert, és a kezelés alatt is:

e ha On homalyos latast, latiscsokkenést vagy kettds latast tapasztal, a beszéd nehézséget okoz,
gyengeséget érez az egyik karjaban vagy lababan, jardasmodja megvaltozik vagy
egyensulyproblémai adddnak, tartds zsibbadast, az érzékelés csdkkenését vagy hianyat,
emlékezetkiesést vagy zavartsagot tapasztal. Mindezek sulyos, és esetenként életveszélyes agyi
betegség, az ugynevezett progressziv multifokalis leukoenkefalopatia tlinetei lehetnek (PML).

e ha On valamilyen fertézésben szenved, vagy gy gondolja, hogy fertézése van, melynek jelei
tobbek kozott a hidegrazas, reszketés, makacs kohdgés vagy a magas 1az. Némelyik fert6zés
stlyoshodhat, és olykor akéar életveszélyes is lehet, ha nem kezelik.

e ha On allergias reakcio tiineteit észleli, példaul zihalas, nehézlégzés, csalankiiités, viszketés,
duzzanat vagy szédiilés. Err6l részletesebben a 4. pontban, az allergias reakciokrol sz616 részben
olvashat.

e habarmilyen védéoltas beadasit tervezik Onnél, vagy ha a kozelmultban véddoltast kapott. Az
Entyvio befolyasolhatja az On véddoltasra adott reakcidjat.

e ha On daganatos betegségben szenved, tdjékoztassa kezeldorvosat. Kezeldorvosa fogja eldonteni,
hogy ennek ellenére kaphat-e Entyvio-t.

e ha On ha nem érzi jobban magat, mivel néhany nagyon aktiv Crohn-betegségben szenvedénél akar
14 hétig is eltarthat, mire a vedolizumab hat.

Gyermekek és serdiilok
Az Entyvio nem ajanlott gyermekek és serdiilok (18 éves kor alatt) kezelésére, mivel a gyogyszer e
korcsoportban torténd alkalmazasardl nem all rendelkezésre adat.

Egyéb gyogyszerek és az Entyvio
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

o Az Entyvio nem adhat6 egyéb, az immunrendszert gyengitd biologiai gyogyszerekkel, mivel
ennek hatasa nem ismert.

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat, ha On korabban:

o natalizumabot (szkler6zis multiplex kezelésére alkalmazott gyogyszer) vagy

o rituximabot (bizonyos daganatos betegségek és reumatoid artritisz kezelésére alkalmazott
gyogyszer) kapott.

Kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy On kaphat-e Entyvio-t.
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Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne, az
Entyvio alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

Terhesseg
Nem ismert, hogy az Entyvio milyen hatdsokat valthat ki terhes néknél. Ezért ez a gydgyszer a

terhesség alatt nem ajanlott. Kezel8orvosanak €s Onnek kell eldéntenie, hogy az Onnél varhat6
elényok egyértelmiien meghaladjak-e az Ont és a magzatot érintd, lehetséges kockazatot.

Ha On fogamzoképes né, tanacsos elkeriilnie a teherbe esést, amig az Entyvio-t kapja. Megfelelé
fogamzésgétlast kell alkalmaznia a kezelés alatt és az utolsé kezelés utan még legalabb 4,5 honapig.

Szoptatés

T4jékoztassa kezeldorvosat, ha On szoptat, vagy szoptatést tervez. Az Entyvio hatéanyaga
kivélasztodik az anyatejbe. Nem all rendelkezésre elegendé mennyiségili informécio arra vonatkozodan,
hogy milyen hatast fejthet ki csecsem6jénél és a tejtermelésre. Az Entyvio alkalmazasa elétt el kell
doénteni, hogy a szoptatast hagyjak abba, vagy az Entyvio-kezelést — figyelembe véve a szoptatas
elényét a gyermekére nézve, valamint a terapia elényét Onre nézve.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A gyogyszer csak kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. Néhany beteg szédulést tapasztalt az Entyvio beadasa utan. Ha szédulést érez,
ne vezessen gépjarmiivet, vagy ne hasznaljon szerszamokat vagy gépeket.

Az Entyvio 108 mg oldatos injekci6 natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni az Entyvio-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg

kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Onnek vagy a gondozéjanak meg fogjak tanitani, hogyan kell alkalmazni az Entyvio bor ald adando
(szubkutan) injekciot.

Mennyi Entyvio-t fog kapni?
Az Entyvio-kezelés a fekélyes vastagbélgyulladas és a Crohn-betegség esetében megegyezik.

Az Entyvio ajnlott adagja 108 mg kéthetente szubkutan injekcioban beadva.

o A kezelés megkezdésekor kezeldorvosa cseppinfuzioként (intravénas infuzidban) fogja beadni
Onnek az Entyvio kezd6 adagjait a kar valamelyik vénajaba, nagyjabol 30 perc alatt.
o Legalabb 2 intravénas infuzo beadasat kovetéen, az Entyvio-t szubkutan injekcio formajaban is

megkaphatja. Az els6 szubkutan injekciot a soronkdvetkezd intravénas infuzio tervezett
idépontjaban kell beadni, majd azt kovetoen kéthetente.

Az Entyvio beadasa )
A szubkutéan injekciot a gondozoja vagy On is beadhatja sajat maganak, amennyiben annak modjat
korébban elsajétitotta. Az erre vonatkoz0 utasitasokat a betegtajékoztaté végén talalja.

Ha elfelejtette beadni vagy kihagyta az Entyvio injekciot

Ha elfelejtett beadni vagy kihagyott egy adagot, a kovetkezd adagot a lehetd legrovidebb idon beliil
adja be, majd azt kovetden kéthetente.
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Ha id6 elott abbahagyja az Entyvio alkalmazasat
Ne hagyja abba az Entyvio alkalmazasat anélkiil, hogy el6tte beszélt volna a kezeldorvoséaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatéasok

Haladéktalanul tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbiak barmelyikét észleli:

. allergias reakcio (100 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet), melynek jelei tobbek kozott a
kovetkezok lehetnek: zihalas vagy nehézlégzés, csalankiiités, borviszketés, duzzanat kialakulasa,
hanyinger, borpir és

o fert6zések (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet), melyek jelei tobbek kozott a
kovetkezok lehetnek: hidegrazas vagy reszketés, magas 1az vagy borkiiités.

Egyéb mellékhatasok
A leheté leghamarabb értesitse kezeldorvosat, ha a kdvetkezok koziil barmelyiket észleli:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 beteg k6zil tobb mint 1 beteget érinthet):

o meghtilés,
. izUleti fajdalom,
o fejfajas.

Gyakori mellékhatéas (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):
tiidégyulladas,

vastagbélgyulladas Clostridium difficile baktérium altal okozott fertézés miatt,
laz,

léguti fertdzés,

a maj milkodésének megvaltozasa, majenzimszint-emelkedés (vérvizsgalattal mutathat6 ki),
faradtsag,

kdhogeés,

influenza,

hatfajas,

torokfajas,

orrmellékiireg-fert6zés,

viszketes,

kilités és borpir,

végtagfajdalom,

izomgorcsok,

izomgyengeség,

torokfert6zés,

virusos gyomorhurut,

a végbél fertozése,

a végbél kisebesedése,

kemeény széklet,

haspuffadas,

bélgaz tavozasa,

magas vérnyomas,

szuro vagy bizsergd érzés,

gyomorégeés,
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aranyeres csomok,

orrdugulas,

ekcéma,

éjszakai verejtékezés,

akné (pattanésok),

reakciok az injekcio beadasi helyén (beleértve a fajdalmat, duzzanatot, borpirt és viszketést),
6vsomor (herpes zoster-fert6zés).

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg kozll legfeljebb 1 beteget érinthet):
o a szOrtiiszok kipirosodasa és érzékenysége,

a torok és a sz4j gombads fertdzése,

hiivelyi fertdzés,

homalyos latés (az éleslatas elvesztése).

Nagyon ritka mellékhatas (10 000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

e hirtelen fellépd, stlyos allergias reakcio, ami nehézlégzést, 6démat, szapora szivverést,
verejtékezést, a vérnyomas leesését, szédilést, eszméletvesztést és ajulast (anafilaxias reakciét és
anafilaxias sokkot) okozhat.

e majgyulladas (hepatitis). A majgyulladas jelei és tiinetei kdzott szerepelhet a kéros majfunkcio, a
szem és a bor sargas elszinezddése (sargasag), a has jobb oldalan jelentkezo fajdalom,
veéralafutasok.

Nem ismert gyakorisdgu mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd
meg):
e légszomjat okozo tiidobetegség (intersticialis tiidobetegség).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0d egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Entyvio-t tarolni?

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

. A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

o Az Entyvio kizérdlag egyszeri hasznélatra szolgal.

. Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandé. A fénytdl vald védelem érdekében az eldretdltott
fecskendd(ke)t tartsa az eredeti dobozban. Amennyiben sziikséges, egy eléretoltott fecskendd
fénytdl védve a hiitdszekrényen kiviil is tarthaté szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-on)
legfeljebb 7 napig. Ne hasznalja az eléretoltott fecskend6t, ha tobb mint 7 napig elfelejtette
betenni azt a hiitészekrénybe.

o Nem fagyaszthat6! Ne tegye ki kdzvetlen napsugarzésnak.

o Ne alkalmazza ezt a gyégyszert, ha a folyadékban barmilyen szemcsés anyagot vagy
elszinez6dést észlel a beadas elbtt (az oldatnak szintelennek vagy halvanysarganak kell lennie).

o Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok

Mit tartalmaz az Entyvio?

o A hatoanyaga vedolizumab. 108 mg vedolizumabot tartalmaz eldretoltott fecskenddnként.

. Egyéb osszetevok: citromsav-monohidrat, natrium-citrat-dihidrat, L-hisztidin,
L-hisztidin-monohidroklorid, L-arginin-hidroklorid, poliszorbat 80 és injekciéhoz val6 viz.

Milyen az Entyvio killeme, és mit tartalmaz a csomagolas?

e Az Entyvio egy szintelen vagy sarga oldatos injekcio eldretdltott iiveg fecskenddben, egy tlivédd
biztonsagi szerkezettel ellatva, amely egy tiivédot tol és rdgzit a tiin az injekcid beadasa utan. A
fecskend6 egy miianyag héjba agyazott gumi tiivédé kupakkal és egy gumidugattytval van ellatva.

e Az Entyvio 1 db vagy 2 db eldretoltott fecskendot tartalmazoé csomagban, vagy
6 db (6 db egyszeres csomag) eldretoltott fecskenddt tartalmazo tobbszords csomagolasban
kaphat6. Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

Gyarté

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25

4020 Linz
Ausztria

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél./Tel.: +32 2 464 06 11 Tel.: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Taxena boarapus EOO/] Takeda Belgium NV

Temn.: +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 Kift.

Tel: + 420 234 722 722 Tel.: +361 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd.

TIf.: +4546 77 10 10 Tel.: +356 21419070
medinfoEMEA@takeda.com safety@drugsalesltd.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel.: +49 (0) 800 825 3325 Tel.: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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Eesti

Takeda Pharma OU

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

EMLGda

TAKEDA EAAAY A E.
TnA.: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tel.: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +3851 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

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
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 0.0.
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.o.
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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécidéforrasok

A betegtajékoztato vak vagy részlegesen latassériilt betegeknek alkalmas formaban is rendelkezésre
all, és ilyen példany kérhet6 a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak helyi képviseletétol.



A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alébbi informéacidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szblnak:

NyomonkdvethetOség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdségeérdekében az alkalmazott készitmény nevét
és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.
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Hasznalati utasitas:

Az injekcio beadasa el6tt olvassa el €s kovesse ezeket az utasitasokat. Az els6 hasznalat el6tt
kezel6orvosanak, a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek vagy gyogyszerészének kell
megmutatnia Onnek, hogyan kell hasznalni az Entyvio eldretoltott fecskendot.

Az On Entyvio egyadagos el6retoltott fecskenddje

Hasznalat elott

Tlivédd Gyogyszer Ti

Lila dugattyd Gytira Rugé Kupak

Hasznalat utan
Tvéds

RN

Elfedett ti
Az eloretoltott fecskendok egy tiivéddvel vannak ellatva. A tivédd automatikusan elfedi a tiit, ha a
dugattyuat utkdzésig lenyomta, majd felengedte azt.
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1) Helyezzen mindent, amire az injekcio beadasahoz sziiksége van, egy
tiszta és lapos fellletre
= Vegye Ki az eldretoltott fecskendot tartalmazo dobozt a hiitészekrénybdl.
e Ha el6szor bontja fel a dobozt, ellendrizze, hogy a doboz megfelelden
van-e lezarva. Ne hasznalja az el6retoltott fecskendd(ke)t, ha a lezarasok
a dobozon sérlltek vagy hidnyoznak.

e Ellendrizze a lejarati id6t (EXP) a dobozon. Ne hasznalja az eldretoltott Varjon 30 percet

fecskendot a feltiintetett lejarati id6n tul. 7 T\
e Vegyen ki egy eldretoltott fecskenddt a dobozbdl. A megmaradt ‘,;'i'”\ 30 \
eloretoltott fecskenddket dobozukban a hiitészekrényben tarolja. u J

\

= Varjon 30 percet, hogy az eléretdltott fecskendd felmelegedjen
szobahdmérsékletre.
¢ Ne melegitse fel az eldretoltott fecskendét semmilyen egyéb mddon.
o Ne tegye ki kdzvetlen napsugarzasnak.
o Ne vegye ki az eldretoltott fecskendot a talcajabol, amig nem all készen a
beadasra.

= Amire még sziksége lesz:
o Alkoholos torlokendd
o Vattapamacs vagy gézlap
o A hasznalt tiik és az iivegek elhelyezésére szolgalo tartaly

2) Nyissa ki a dobozt és ellenérizze az eloretoltott fecskendot

= Mosson kezet!

» Huzza le a papirt a talcarol, majd emelje ki bel6le az el6retoltott
fecskendot a fecskendo testénél fogva.
o Ne érintse meg és ne emelje meg a lila dugattydnal fogva.
o Ne tavolitsa el a tlivédo kupakot, amig nem all készen az injekcio
beadasara.

»  Vizsgalja meg az eloretoltott fecskendot, hogy nem sériilt-e meg.
o Ne hasznalja az eldretoltott fecskendot, ha annak barmely része
megserdilt.

= Ellendrizze a lejarati id6t az eldretdltott fecskendon. PO
o Ne hasznalja az eldretoltott fecskend6t az azon feltiintetett lejarati ’
id6n tal.

‘Expumeeee )
* Vizsgélja meg a gyogyszert. Az oldatnak szintelennek vagy sarganak

kell lennie.
¢ Ne hasznalja az eléretoltott fecskendot, ha a gyogyszer zavaros
vagy lebeg0 részecskék lathatok benne.

= El6fordulhat, hogy levegdbuborékokat lat a fecskenddben. Ez
normalis jelenség.
o Ne kisérelje meg eltavolitani a levegébuborékokat az elére toltott
fecskendobol.
e Ne réazza fel!
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3) Készitse elé a beadas helyét

Valassza ki a beadas helyét csupasz b6rén a kovetkez6 teriiletek

egyikén.

e A comb eliilsé részén, vagy

o A hason, a kdldok kordli 5 cm sugar( kor kivételével, vagy

o A felkar hatsé részén (kizarolag abban az esetben, ha a gondozoja
adja be az injekciot).

Mindig 0 beadasi helyet, illetve ugyanazon a beadasi helyen

més-mas terlletet valasszon minden egyes injekcid esetében.

¢ Ne adja az injekciot anyajegybe, hegbe, horzsolasba, illetve
érzékeny, megkeményedett, piros vagy sériilt borbe.

Torolje le a kivalasztott helyet egy alkoholos torlékenddvel. Varjon,
mig megszarad a bore.

o Ne érjen a letordlt teriilethez az injekcidzas elott.

|

gol

!

Kizardlag
ndozoja altal

.

r
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4) Adja be az Entyvio-t

= Egyenesen huzza le a tiivédot.
o Ne érintse meg és ne hlizza vissza a lila dugattyt.
o A tli végén megjelenhet egy folyadékcsepp.
Ez normélis jelenség.
Ne érintse meg a tlit, €s ne helyezze vissza ra a tlivédot.
Ne hasznalja az eloretdltott fecskendot, ha leejtette azt.
Ne hasznalja az eldretoltott fecskendot, ha a tii meghajlott vagy
eltort.

= Dobja ki a kupakot.

= Egyik kezével tartsa az eloretoltott fecskenddt, masik kezével pedig
csipje 0ssze a borét a beadas helyén.
e Tartsa a borét Osszecsipve, amig az injekciot beadja.

» Szurja be a tiit az 6sszecsipett bérbe kortilbeliil 45 °-0s szogben.

» Utkozésig nyomja le a dugattyit, hogy az Gsszes gyogyszert
beadja.
e A dugattyura nyomast kifejtve huizza ki a tiit a borbol.

= Vegye le a hlivelykujjat a dugattyurdl, hogy a tiivédé elfedje a tiit.

= Kevés vér jelenhet meg a beadas helyén. Ez esetben szoritson a
bérére egy vattapamacsot vagy gézlapot.

5) Dobja ki a felhasznalt anyagokat

= Az eldretoltott fecskenddt hasznalat utan azonnal helyezze egy

tliszarasnak ellenallo falu tartalyba, mint példaul a hasznalt tiik és az Z

uvegek elhelyezésére szolgalo tartalyba. AN X

o A hasznalt tiik és az livegek elhelyezésére szolgalo tartalyt a helyi
eléirasoknak megfelelden artalmatlanitsa.

A felhasznalt anyagok tobbi része a haztartasi hulladékba dobhato.
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a beteg szdmara

Entyvio 108 mg oldatos injekcio eléretoltott injekcios tollban
vedolizumab

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

e  Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

e  Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

e  Eztagyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

e Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tijékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma

Milyen tipust gyogyszer az Entyvio, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Entyvio alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Entyvio-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Entyvio-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Uk wd P

1. Milyen tipusu gyogyszer az Entyvio, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer az Entyvio?
Az Entyvio hat6anyaga a vedolizumab. A vedolizumab az Ggynevezett monoklonalis antitestek (MALt)
csoportjaba tartozo bioldgiai gyogyszer.

Hogyan hat az Entyvio?

Az Entyvio ugy fejti ki hat&sat, hogy gatolja a fehérvérsejtek felliletén talalhaté egyik fehérjét, azt,
amelyik a fekélyes vastagbélgyulladas és a Crohn-betegség soran kialakuld gyulladast okozza. Ezaltal
mérsékli a gyulladast.

Milyen tipusu betegségek esetén alkalmazhat6 az Entyvio?

Az Entyvio-t az alabbi betegségekkel jaro jelek és tiinetek kezelésére alkalmazzak feln6tteknél:
o kdzepesen sulyos, sulyos aktivitasi fekélyes vastagbélgyulladas,

o kdzepesen sulyos, stlyos aktivitdsi Crohn-betegség.

Fekélyes vastagbélgyulladas

A fekélyes vastagbélgyulladas egy olyan betegség, amely a vastagbél gyulladasat okozza. Ha On
fekélyes vastagbélgyulladasban szenved, els6ként mas gyodgyszereket fog kapni. Ha ezekre a
gyogyszerekre nem reagal megfeleléen, vagy ha Osszeférhetetlenség alakul ki vellik szemben,
kezeléorvosa Entyvio-t frhat fel Onnek a betegsége okozta jelek és tiinetek enyhitésére.

Crohn-betegség )
A Crohn-betegség egy olyan betegség, amely a tdpcsatorna gyulladasat okozza. Ha On

Crohn-betegségben szenved, els6ként mas gyogyszereket fog kapni. Ha ezekre a gydgyszerekre nem
reagdl megfelelden, vagy ha dsszeférhetetlenség alakul ki veliik szemben, kezelSorvosa Entyvio-t irhat
fel Onnek a betegsége okozta jelek és tlinetek enyhitésére.
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2. Tudnivalék az Entyvio alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Entyvio-t

o ha On allergias a vedolizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére,

° ha Onnek sulyos, aktiv fertézése van, mint példaul tbc (tuberkuldzis), vérmérgezés, stlyos
hasmenés és hanyas (gyomor-bélhurut), idegrendszeri fertdzés.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Kérje ki kezelGorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember tanacsat, az
Entyvio alkalmazésa el6tt.

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészseglgyi szakembert, amikor el8szor alkalmazzak Onnél ezt a gydgyszert, és a kezelés alatt is:

e ha On homalyos latast, latiscsokkenést vagy kettds latast tapasztal, a beszéd nehézséget okoz,
gyengeséget érez az egyik karjaban vagy lababan, jardasmodja megvaltozik vagy
egyensulyproblémai adddnak, tartds zsibbadast, az érzékelés csdkkenését vagy hianyat,
emlékezetkiesést vagy zavartsagot tapasztal. Mindezek sulyos, és esetenként életveszélyes agyi
betegség, az ugynevezett progressziv multifokalis leukoenkefalopatia tlinetei lehetnek (PML).

e ha On valamilyen fertézésben szenved, vagy gy gondolja, hogy fertézése van, melynek jelei
tobbek kozott a hidegrazas, reszketés, makacs kohdgés vagy a magas 1az. Némelyik fert6zés
stlyoshodhat, és olykor akéar életveszélyes is lehet, ha nem kezelik.

e ha On allergias reakcio tiineteit észleli, példaul zihalas, nehézlégzés, csalankiiités, viszketés,
duzzanat vagy szédiilés. Err6l részletesebben a 4. pontban az allergias reakciokrdl sz6l6 részben
olvashat.

e habarmilyen védéoltas beadasit tervezik Onnél, vagy ha a kozelmultban véddoltast kapott. Az
Entyvio befolyasolhatja az On véddoltasra adott reakcidjat.

e ha On daganatos betegségben szenved, tdjékoztassa kezeldorvosat. Kezeldorvosa fogja eldonteni,
hogy ennek ellenére kaphat-e Entyvio-t.

e ha On ha nem érzi jobban magat, mivel néhany nagyon aktiv Crohn-betegségben szenvedénél akar
14 hétig is eltarthat, mire a vedolizumab hat.

Gyermekek és serdiilok
Az Entyvio nem ajanlott gyermekek és serdiilék (18 éves kor alatt) kezelésére, mivel a gyogyszer e
korcsoportban torténd alkalmazasardl nem all rendelkezésre adat.

Egyéb gyogyszerek és az Entyvio
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

e Az Entyvio nem adhato egyéb, az immunrendszert gyengitd biologiai gyogyszerekkel, mivel
ennek hatdsa nem ismert.

Tajékoztassa kezeldrorvosat, ha On korabban:

o natalizumabot (a szklerdzis multiplex kezelésére alkalmazott gydgyszer) vagy

o rituximabot (bizonyos daganatos betegségek és reumatoid artritisz kezelésére alkalmazott
gyoégyszer) kapott.

Kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy On kaphat-e Entyvio-t.
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Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne, az
Entyvio alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

Terhesség
Nem ismert, hogy az Entyvio milyen hatasokat valthat ki terhes néknél. Ezért ez a gyogyszer a

terhesség alatt nem ajanlott. Onnek és kezel6orvosanak kell elddntenie, hogy az Onnél varhat6
elonydk egyértelmilen meghaladjak-e az Ont és a magzatot érintd, lehetséges kockazatot.

Ha On fogamzoképes né, tanacsos elkeriilnie a teherbe esést, amig az Entyvio-t kapja. Megfelelé
fogamzésgétlast kell alkalmaznia a kezelés alatt és az utolsé kezelés utan még legalabb 4,5 honapig.

Szoptatés

T4jékoztassa kezeldorvosat, ha On szoptat, vagy szoptatést tervez. Az Entyvio hatéanyaga
kivélasztodik az anyatejbe. Nem all rendelkezésre elegendé mennyiségili informécio arra vonatkozodan,
hogy milyen hatast fejthet ki csecsem6jénél és a tejtermelésre. Az Entyvio alkalmazasa elétt el kell
doénteni, hogy a szoptatast hagyjak abba, vagy az Entyvio-kezelést — figyelembe véve a szoptatas
elényét a gyermekére nézve, valamint a terapia elényét Onre nézve.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A gyogyszer csak kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. Néhany beteg szédulést tapasztalt az Entyvio beadasa utan. Ha szédulést érez,
ne vezessen gépjarmiivet, vagy ne hasznaljon szerszamokat vagy gépeket.

Az Entyvio 108 mg oldatos injekci6 natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni az Entyvio-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg

kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Onnek vagy a gondozéjanak meg fogjak tanitani, hogyan kell alkalmazni az Entyvio bor ald adando
injekcidt (szubkutan injekcidt).

Mennyi Entyvio-t fog kapni?
Az Entyvio-kezelés a fekélyes vastagbélgyulladas és a Crohn-betegség esetében megegyezik.

Az Entyvio ajanlott adagja 108 mg kéthetente szubkutan injekcioban beadva.

o A kezelés megkezdésekor az Entyvio kezdé adagjait kezeldorvosa fogja beadni Onnek
cseppinflazidként (intravénas infuzid) a kar valamelyik vénajaba, nagyjabol 30 perc alatt
o Legalabb 2 intravénas infuzo beadasat kovetéen, az Entyvio-t szubkutan injekcio formajaban is

megkaphatja. Az els6 szubkutan injekciot a soronkdvetkezd intravénas infuzio tervezett
idépontjaban kell beadni, majd azt kovetoen kéthetente.

Az Entyvio beadasa )
A szubkutéan injekciot a gondozoja vagy On is beadhatja sajat maganak, amennyiben annak modjat
korébban elsajétitotta. Az erre vonatkoz0 utasitasokat a betegtajékoztaté végén talalja.

Ha elfelejtette beadni vagy kihagyta az Entyvio injekciot

Ha elfelejtett beadni vagy kihagyott egy adagot, a kovetkezd adagot a lehetd legrovidebb idon beliil
adja be, majd azt kovetden kéthetente.
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Ha id6 elott abbahagyja az Entyvio alkalmazasat
Ne hagyja abba az Entyvio alkalmazasat anélkiil, hogy el6tte beszélt volna a kezeldorvoséaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatéasok

Haladéktalanul tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbiak barmelyikét észleli:

o allergias reakciok (100 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet): amelynek jelei lehetnek a
zihalas vagy nehézlégzés, csalankiiités, borviszketés, duzzanat kialakuldsa, hanyinger, borpir és

o fertézések (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet), melyek jelei lehetnek a hidegrazas
vagy reszketés, magas laz vagy borkiiités.

Egyéb mellékhatasok
A lehet6 leghamarabb értesitse kezelGorvosat, ha a kdvetkezok koziil barmelyiket észleli:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 beteg kozul tobb mint 1 beteget érinthet):

o meghiilés,
. izlleti fajdalom,
o fejfajas.

Gyakori mellékhatéas (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):
tiidégyulladas,

vastagbélgyulladas Clostridium difficile baktérium altal okozott fertézés miatt,
laz,

léguti fertozés,

a maj miikodésének megvaltozasa, majenzimszint-emelkedés (vérvizsgalattal mutathato ki),
faradtsag,

kdhdges,

influenza,

hatfajas,

torokfajas,

orrmellékiireg-fert6zés,

viszketés,

Kiutés és borpir,

végtagfajdalom,

izomgorcsok,

izomgyengeség,

torokfert6zés,

virusos gyomorhurut,

a végbel fertzése,

a végbél kisebesedése,

kemény szeklet,

haspuffadas,

bélgéz tdvozasa,

magas veérnyomas,

szuro6 vagy bizsergd érzés,

gyomorégeés,

aranyeres csomok,
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orrdugulés,

ekcéma,

éjszakai verejtékezés,

akné (pattanésok),

reakciok az injekcio beadasi helyén (beleértve a fajdalmat, duzzanatot, borpirt és viszketést),
6vsomor (herpes zoster-fert6zés).

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg kozll legfeljebb 1 beteget érinthet):
o a szOrtiiszok kipirosodasa és érzékenysége,

a torok és a sz4j gombads fertdzése,

hiivelyi fertdzés,

homalyos latés (az éleslatés elvesztése).

Nagyon ritka mellékhatéas (10 000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet):

o hirtelen fellépd, sulyos allergias reakcio, ami nehézlégzést, 6démat, szapora szivverést,
verejtékezést, a vérnyomas leesését, szédulést, eszméletvesztést és ajulast (anafilaxias reakciét
és anafilaxias sokkot) okozhat.

o majgyulladas (hepatitis). A majgyulladas jelei és tiinetei k6zott szerepelhet a kbros méajfunkcid,
a szem ¢és a bor sargas elszinezddése (sargasag), a has jobb oldalan jelentkezo6 fajdalom,
veéralafutasok.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd
meg):
o légszomjat okozo tiidObetegség (intersticialis tlidobetegség).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Entyvio-t tarolni?

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

. A dobozon és a cimkén feltintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

o Az Entyvio kizérdlag egyszeri hasznélatra szolgal.

. Hiutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandé. A fénytdl vald védelem érdekében az eldretdltott
injekcios tolla(ka)t tartsa az eredeti dobozban. Amennyiben sziikséges, egy eldretoltott injekcios
toll fénytdl védve a hiitdszekrényen kiviil is tarthatd szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-on),
legfeljebb 7 napig. Ne hasznalja az elret6ltott injekcids tollat, ha tobb mint 7 napig elfelejtette
betenni azt a hiitdszekrénybe.

o Nem fagyaszthat6! Ne tegye ki kdzvetlen napsugarzésnak.

o Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha a folyadékban barmilyen szemcsés anyagot vagy
elszinezddést (az oldatnak szintelennek vagy sarganak kell lennie) észlel a beadas el6tt.

o Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok

Mit tartalmaz az Entyvio?

o A hatoanyaga vedolizumab. 108 mg vedolizumabot tartalmaz eléretdltott injekcios tollanként.

. Egyéb osszetevok: citromsav-monohidrat, natrium-citrat-dihidrat, L-hisztidin,
L-hisztidin-monohidroklorid, L-arginin-hidroklorid, poliszorbat 80 és injekcidhoz valo6 viz.

Milyen az Entyvio killeme, és mit tartalmaz a csomagolas?

o Az Entyvio egy szintelen vagy sarga oldatos injekcid tivegbdl késziilt eldretoltott injekcids
tollban, tivédo biztonsagi szerkezettel ellatva, amely automatikusan egy tlivédot tol és rogzit a
tlin az eszk6znek a beadas helyérdl vald eltavolitasa utan.

o Az Entyvio 1 db, 2 db vagy 6 db eldret6ltott injekcids tollat tartalmazé csomagban kaphato.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

Gyarté

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25

4020 Linz
Ausztria

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél./Tel.: +32 2 464 06 11 Tel.: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/] 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.: +361 270 7030
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
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel.: +49 (0) 800 825 3325 Tel.: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

93



Eesti

Takeda Pharma OU

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

EMLGda

TAKEDA EAAAY A E.
TnA.: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tel.: +33 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

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

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
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 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.o.
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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok



A betegtajékoztato vak vagy részlegesen latassériilt betegeknek alkalmas formaban is rendelkezésre
all, és ilyen példany kérhetd a forgalombahozatali engedély jogosultjanak helyi képviseletétol.

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alébbi informéacidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szblnak:

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetésége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.
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Hasznalati utasitas:

Az injekci6 beadasa el6tt olvassa el €s kovesse ezeket az utasitasokat. Az els6 hasznalat el6tt
kezel6orvosanak, a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek vagy gyogyszerészének kell
megmutatnia Onnek, hogyan kell hasznalni az Entyvio el6retoltott injekcids tollat.

Az On Entyvio egyadagos el6retoltott injekcios tolla

Hasznalat el6tt
Lila kupak Ellenérzéablak

@ EXP HH/IEEEE

Hasznalat utan

Ellenoérzéablak (beadott
Sarga tlivédo injekcid)

CHD) ) ExXP HH/EEEE

1) Helyezzen mindent, amire az injekci6 beadasahoz sziiksége van,
egy tiszta és lapos feltletre

= Vegye ki az elOretoltott injekcios tollat tartalmaz6 dobozt a
hiitészekrénybdl.

e Ha el6szor bontja fel a dobozt, ellendrizze, hogy a doboz
megfelelden van-e lezarva. Ne hasznalja az eléretoltott
injekcids tolla(ka)t, ha a lezarasok a dobozon sériiltek vagy
hianyoznak.

e Ellendrizze a lejarati id6t (EXP) a dobozon. Ne hasznalja az
eléretoltott injekcios tollat a feltiintetett lejarati idon tul.

e Vegyen ki egy el6retoltott tollat a dobozbol. A megmaradt
eloretoltott tollakat dobozukban a hiitészekrényben tarolja.

Varjon 30 percet

= Varjon 30 percet, hogy az eldretdltott injekcios toll felmelegedjen
szobahémérsékletre.
o Ne melegitse fel az eléretoltott injekcids tollat semmilyen egyéb
madon.
¢ Ne tegye ki kdzvetlen napsugérzasnak.
o Ne vegye ki az eléretoltott injekcios tollat a talcajabol, amig nem
all készen a beadasra.

»  Amire még sziksége lesz:
o Alkoholos torlokend6
¢ Vattapamacs vagy gézlap
o A hasznalt tiik és az livegek elhelyezésére szolgalo tartaly
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2) Nyissa ki a dobozt és ellendrizze az eléretoltott injekcids tollat

Mosson kezet!

Huzza le a papirt a talcarol, majd emelje ki beldle az eldretoltott
injekcios tollat.

Vizsgalja meg az el6retoltott injekcios tollat, hogy nem sériilt-e

meg.

¢ Ne haszndlja az eldretdltott injekcios tollat, ha annak barmely
része serilt.

Ellendrizze a lejarati id6t az eldretdltott injekeids tollon.

o Ne hasznalja az el6retoltott injekcios tollat a feltiintetett lejarati
id6n tal.

¢ Vizsgélja meg a gyogyszert. Az oldatnak szintelennek vagy
sarganak kell lennie.

o Ne hasznalja az eldretoltott injekcios tollat, ha a gyogyszer
zavaros vagy lebegd részecskék lathatok benne.

El6fordulhat, hogy levegébuborékokat lat az eldret6ltott injekcids
tollban. Ez normalis jelenség.
e Ne rézza fel!

@ EXPHHIEEEE

3) Készitse el6 a beadas helyét

Vélassza ki a beadas helyét csupasz bérén

a kovetkezd teriiletek egyikén.

o A comb eliilsé részén, vagy

e A hason, a kdldok kordili 5 cm sugar( kor kivételével, vagy

o A felkar hatsé részén (kizar6lag abban az esetben, ha a
gondozobja adja be az injekciot).

Mindig Uj beadasi helyet, illetve ugyanazon beadasi helyen

mas-mas terlletet valasszon minden egyes injekcio6 esetében.

¢ Ne adja az injekciét anyajegybe, hegbe, horzsolasba, illetve
érzékeny, megkeményedett, piros vagy sériilt borbe.

Torolje le a kivalasztott helyet egy alkoholos torlékenddvel.
Varjon, mig megszarad a bore.
e Ne érjen a fert6tlenitett teriilethez az injekcidzas elott.

Hlzza le egyenesen a lila kupakot, és dobja ki azt!

¢ Ne helyezze érjen hozz4 vagy nyomja meg a huvelykujjaval,
ujjaival vagy a kezével a sarga t{ivédot.

o Ne helyezze vissza a kupakot az eléretdltott injekcios tollra.

* Ne hasznalja az elOretoltott injekcios tollat, ha leejtette azt.

Kizardlag
gondozdja altal

/\ M

=
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4) Adja be az Entyvio-t

Az eloretoltott injekcios tollat tartsa ugy, hogy lassa az
ellendrzoablakot.

Az eléretoltott injekceids tollat helyezze 90 °-0s szogben a beadas
helyére.

o Ugyeljen ra, hogy a sarga vége a beadéas helye felé mutasson.
¢ Ne nyomja le, amig nem készilt fel az injekcidzasra.

Utkozésig nyomja le az eléretoltott injekciés tollat, hogy
megkezdje az injekciozast.

Tartsa meg és szamoljon el 10-ig mikozben folyamatos nyomast

kifejtve lenyomja azt. Ezzel biztositja, hogy az 6sszes gyogyszert

beadja.

¢ 2 kattanast fog hallani, egyet a beadas elején, egyet pedig a
beadéas végén.

Ellenérizze, hogy az ellendrzoablak szine teljesen lila-e, miel6tt
a nyomast abbahagyna.
o Egy kevés sziirke szint lathat az ablakban. Ez normalis jelenség.

Emelje fel az eléretoltott injekceios tollat az injekeid helyérol.

o A sarga szinli tiivédo legordiil és rogziil a ti koriil.

e Ha az ellenérzdablak nem t6ltddott ki teljesen szinnel, hivja
kezeldorvosat, a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert
vagy gyogyszerészét. El6fordulhat, hogy nem teljes adag
gyégyszert adott be maganak.

Kevés vér jelenhet meg a beadas helyén.
Ez esetben szoritson a bérére egy vattapamacsot vagy gézlapot.

NYOMJA MEG

=

TARTSA MEG
(Szamoljon el 10-ig)

5) Dobja ki a felhasznalt anyagokat

Az eloretoltott injekcios tollat hasznalat utan azonnal helyezze egy

tlisztrasnak ellenallo falu tartalyba, mint pl. a hasznalt tik és az

uvegek elhelyezésére szolgal6 tartalyba.

o A hasznalt tiik és az iivegek elhelyezésére szolgalo tartalyt a
helyi el6irdsoknak megfelelden artalmatlanitsa.

A felhasznalt anyagok tobbi része a haztartasi hulladékba dobhato.
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