I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entyvio 300 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone yra 300 mg vedolizumabo.
Kiekviename paruosto tirpalo ml yra 60 mg vedolizumabo.

Vedolizumabas yra humanizuotas IgG; monokloninis antikiinas, pagamintas kininio ziurkénuko
kiausidziy (CHO) lasteliy kulttiroje naudojant rekombinantinés DNR technologija.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

Balta arba balk$va liofilizuota masé arba milteliai.

4 KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Opinis kolitas

Entyvio skirtas gydyti vidutinio sunkumo ar sunky, aktyvy opinj kolita suaugusiems pacientams,
kuriems jprastinis gydymas arba gydymas naviko nekrozés faktoriaus alfa (TNFo) antagonistu sukélé
nepakankama atsaka, atsakas iSnyko arba gydymas buvo netoleruojamas.

Krono liga
Entyvio skirtas gydyti vidutinio sunkumo ar sunkia, aktyvig Krono ligos formg suaugusiems
pacientams, kuriems jprastinis gydymas arba gydymas naviko nekrozés faktoriaus alfa (TNFa)

antagonistu sukélé nepakankamg atsaka, atsakas iSnyko arba gydymas buvo netoleruojamas.

Klubinés Zarnos rezervuaro uzdegimas (angl. Pouchitis)

Entyvio skirtas gydyti vidutinio sunkumo ar sunky, aktyvy 1étinj klubinés zarnos rezervuaro uzdegima
suaugusiems pacientams, kuriems dél opinio kolito buvo atlikta proktokolektomija ir klubinés zarnos
rezervuaro analiné anastomozé ir kuriems gydymas antibiotikais sukélé nepakankamg atsakg arba
atsakas iSnyko.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

diagnozuojant ir gydant opinj kolita, Krono ligg ar klubinés Zarnos rezervuaro uzdegima (Zr.
4.4 skyriy). Pacientams turi biti jteiktas pakuotés lapelis.



Dozavimas
Opinis kolitas

Rekomenduojama intraveninio vedolizumabo dozé yra 300 mg, vartojama atliekant infuzijg j vena 0, 2
ir 6 savaite, o po to kas 8 savaites.

Jeigu opiniu kolitu sergantiems pacientams iki 10 savaités néra stebima terapinés naudos pozymiy,
gydyma reikia nutraukti (Zr. 5.1 skyriy).

Kai kuriems pacientams, kuriems atsakas sumazéjo, dazniau skiriant intraveninio vedolizumabo
300 mg dozg, t. y. kas 4 savaites, atsakas gali vél atsirasti.

Pacientams, kuriems buvo stebimas atsakas j gydyma vedolizumabu, gydyma kortikosteroidais galima
sumazinti ir (arba) nutraukti pagal standarting prieziiira.

Gydymo kartojimas

Jei gydymas buvo nutrauktas ir gydyma intraveniniu vedolizumabu reikia pradéti i§ naujo, galima
apsvarstyti, ar nereikéty vaistinj preparatg skirti kas 4 savaites (zr. 5.1 skyriy). Gydymo nutraukimo
laikotarpis klinikiniy tyrimy metu truko iki 1 mety. Pakartotinio gydymo vedolizumabu metu v¢l buvo
stebimas gydymo veiksmingumas nepasireiSkiant nepageidaujamoms reakcijoms ar su infuzija
susijusiy reakcijy pozymiams (Zr. 4.8 skyriy).

Krono liga

Rekomenduojama intraveninio vedolizumabo dozé yra 300 mg, vartojama atliekant infuzijg j vena 0, 2
ir 6 savaite, o po to kas 8 savaites.

Krono liga sergantiems pacientams, kuriems atsako j gydyma nebuvo, paskyrus intraveninj
vedolizumaba 10 savaite, atsakas gali vel atsirasti (Zr. 4.4 skyriy). Sureagavusiems pacientams
gydymas turi biti toliau tesiamas kas 8 savaites nuo 14 savaites. Jeigu Krono liga sergantiems
pacientams iki 14 savaités terapinés naudos pozymiai néra stebimi, gydyma reikia nutraukti (Zr.
5.1 skyriy).

Kai kuriems pacientams, kuriems atsakas sumazéjo, dazniau skiriant intraveninio vedolizumabo
300 mg dozg, t. y. kas 4 savaites, atsakas gali vél atsirasti.

Pacientams, kuriems buvo stebimas atsakas | gydyma vedolizumabu, gydyma kortikosteroidais galima
sumazinti ir (arba) nutraukti pagal standarting prieziiirg.

Gydymo kartojimas

Jei gydymas intraveniniu vedolizumabu buvo nutrauktas ir jj reikia pradéti i§ naujo, galima
apsvarstyti, ar nereikéty vaistinj preparatg skirti kas 4 savaites (zr. 5.1 skyriy). Gydymo nutraukimo
laikotarpis klinikiniy tyrimy metu truko iki 1 mety. Pakartotinio gydymo vedolizumabu metu v¢l buvo
stebimas gydymo veiksmingumas nepasireiskiant nepageidaujamoms reakcijoms ar su infuzija
susijusiy reakcijy pozymiams (Zr. 4.8 skyriy).

Klubinés zZarnos rezervuaro uzdegimas

Rekomenduojama intraveninio vedolizumabo dozé yra 300 mg, vartojama atliekant infuzijg j vena 0, 2
ir 6 savaite, o po to kas 8 savaites.

Gydymas vedolizumabu turi buiti pradétas lygiagreciai su jprastiniu gydymu antibiotikais (pvz.,
keturias savaites skiriamu ciprofloksacinu) (Zr. 5.1 skyriy).

Jeigu iki 14 savaités nepastebimg terapinés naudos pozymiy, reikia apsvarstyti gydymo vedolizumabu
nutraukima.



Gydymo kartojimas
Duomeny apie pacienty, kuriems yra klubinés Zzarnos rezervuaro uzdegimas, pakartotinj gydyma néra.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia. Populiacijos farmakokinetikos analizé parodé, kad
poveikis nepriklauso nuo amziaus (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty arba kepeny funkcija sutrikusi

Siose pacienty populiacijose vedolizumabas neistirtas. Dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.
Vaiky populiacija

Vedolizumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo gimimo iki 17 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Entyvio 300 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui skirtas leisti tik j veng. Pries leidZiant | vena
vaistinis preparatas turi buti iStirpintas ir po to praskiestas.

Entyvio 300 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui vartojamas infuzijos j veng btidu, sulaSinant
per 30 minuciy. Pacientai infuzijos metu ir po jos turi biiti stebimi (zr. 4.4 skyriy).

Vaistinio preparato ruoSimo ir skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Aktyvios sunkios infekcijos, tokios kaip tuberkuliozé (TB), sepsis, citomegalo virusas, listerioz¢ ir
4.4 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Intraveninj vedolizumaba biitina vartoti sveikatos prieziliros jstaigose, kuriose yra priemoniy timinei
padidéjusio jautrumo reakcijai, jskaitant anafilaksija, gydyti, jei tokia reakcija pasireiskia. Jei
vartojama intraveninio vedolizumabo, turi biiti paruostos nedelsiant naudoti reikiamos stebéjimo ir
medicininio buklés palaikymo priemonés. Visus pacientus reikia nuolat stebéti kiekvienos infuzijos
metu. Atliekant pirmasias 2 infuzijas, pacientus taip pat reikia stebéti dar mazdaug 2 valandas
pasibaigus infuzijai dél iimiy padidéjusio jautrumo reakcijy poZymiy ir simptomy. Atliekant visas
kitas infuzijas, pacientus reikia stebéti dar mazdaug 1 valandg pasibaigus infuzijai.

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;j.

Su infuzija susijusios reakcijos ir padidéjusio jautrumo reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie pasireiskusias su infuzija susijusias reakcijas (ISR) ir
padidéjusio jautrumo reakcijas, kurios daugiausia buvo lengvos arba vidutinio sunkumo (Zr.
4.8 skyriy).



Jeigu prasideda sunki ISR, anafilaksiné reakcija arba kita sunki reakcija, reikia nedelsiant nutraukti
Entyvio vartojimg ir pradéti taikyti tinkama gydyma (pvz., epinefring ir antihistamininius vaistinius
preparatus) (zr. 4.3 skyriy).

Jeigu prasideda lengva arba vidutinio sunkumo ISR, galima sulétinti infuzijos greitj arba nutraukti
infuzijg ir pradéti taikyti tinkamg gydyma. Kai lengva arba vidutinio sunkumo ISR palengvéja, galima
toliau testi infuzija. Gydytojai turi apsvarstyti, ar reikia skirti prie$ kitg infuzijg vaistinius preparatus
(pvz., antihistamininius preparatus, hidrokortizong ir (arba) paracetamolj) pacientams, kuriems
anksciau pasireiské vedolizumabo sukeltos lengvos ar vidutinio sunkumo ISR, siekiant sumazinti jy
rizika (Zr. 4.8 skyriy).

Infekcijos

Vedolizumabas yra selektyvus Zarny integrino antagonistas, kurio sisteminis imunitetg slopinantis
aktyvumas néra nustatytas (zr. 5.1 skyriy).

Gydytojai turi Zinoti apie galimg padidéjusig oportunistiniy infekcijy arba infekcijy rizika, kuriy
atsiradimui turi jtakos zarnos, atlickanc¢ios apsauginio barjero funkcijg (Zr. 4.8 skyriy). Aktyviomis,
sunkiomis infekcijomis serganciyjy pacienty negalima pradéti gydyti vedolizumabu, kol §Sios
infekcijos nebus kontroliuojamos, o gydytojai turi apsvarstyti, ar nereikéty sustabdyti gydymo
pacientams, kuriems pasireiSkia sunki infekcija ilgai trunkancio gydymo vedolizumabu metu. Reikia
rupestingai jvertinti, ar galima vartoti vedolizumabg pacientams, kuriems létiné sunki infekcija yra
kontroliuojama arba kurie jau anksciau sirgo pasikartojan¢iomis sunkiomis infekcijomis. Pacientus
reikia atidziai stebéti dél galimo infekcijy pasireiskimo prie$ pradedant gydyma, gydymo metu ir jj
pabaigus.

Vedolizumabg draudziama skirti pacientams, sergantiems aktyvia tuberkulioze (Zr. 4.3 skyriy). Prie$
pradedant gydyma vedolizumabu, pacientus biitina patikrinti dél tuberkuliozés pagal vietinius
reikalavimus. Pacientams, kuriems diagnozuojama latentine tuberkuliozé, prie§ pradedant gydyma
vedolizumabu, reikia pradéti tinkamg gydyma nuo tuberkuliozés pagal vietinius reikalavimus.
Vedolizumabu gydomiems pacientams diagnozavus TB, gydymg vedolizumabu reikia nutraukti, kol
jie pasveiks nuo TB.

Kai kurie integrino antagonistai ir sisteminio poveikio imunitetg slopinantys preparatai buvo susij¢ su
progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija (PML), reta ir daZznai mirtina oportunistine
infekcija, kurig sukelia John Cunningham (JC) virusas. Vedolizumabas, prisijungdamas prie o437
integrino, ekspresuojancio ant zarnose esanciy limfocity, sukelia specifinj imunosupresinj poveikj
zarnynui. Nors sisteminis imunitetg slopinantis poveikis nebuvo pastebétas sveikiems tiriamiesiems,
poveikis pacienty, serganciyjy uzdegimine Zarnyno liga, sisteminés imuninés sistemos funkcijai yra
nezinomas.

Sveikatos priezitiros specialistai turi stebéti vedolizumabu gydomus pacientus, ar jiems nepasireiskia
bet kokie nauji neurologiniai poZymiai ir simptomai bei ar buklé nepablogéja, o jeigu jie pasireiskia,
turi nuspresti, ar reikalinga neurologo konsultacija. Jei jtariama PML, gydymg vedolizumabu reikia
laikinai nutraukti; diagnozei pasitvirtinus, gydyma reikia nutraukti visam laikui.

Piktybiniai navikai

Piktybiniy naviky rizika yra didesné pacientams, sergantiems opiniu kolitu ir Krono liga.
Imunomoduliacinio poveikio vaistiniai preparatai gali padidinti piktybiniy naviky rizika
(Zr. 4.8 skyriy).

Biologiniy vaistiniy preparaty vartojimas prie§ gydyma ir gydymo metu

Klinikiniy tyrimy su vedolizumabu duomeny pacientams, anks¢iau gydytiems natalizumabu arba
rituksimabu, néra. Reikia atsargiai jvertinti, ar galima vedolizumabo skirti Siems pacientams.



Pacientai, anks¢iau gydyti natalizumabu, paprastai turi palaukti ne maziau kaip 12 savaiciy prie§
pradedant gydyma vedolizumabu, nebent kitaip reikia vartoti pagal paciento klinikine bukle.

Klinikiniy tyrimy duomeny apie vedolizumabo vartojimg kartu su biologiniais imunosupresantais
néra. Todél tokiems pacientams vedolizumabo vartoti nerekomenduojama.

Gyvosios ir geriamosios vakcinos

Placebu kontroliuojamo tyrimo metu sveikiems savanoriams pavartojus vedolizumabo vienkarting
750 mg dozg, apsauginis imunitetas prie$ hepatito B virusg tiriamiesiems, kurie buvo paskiepyti
raumenis rekombinantinio hepatito B pavirSinio antigeno 3 dozémis, nesumazéjo. Vedolizumabg
vartojusius tiriamuosius paskiepijus inaktyvuota, geriamaja vakcina nuo choleros, serokonversinis
daznis buvo maZzesnis. Kity geriamyjy ar j nosj vartojamy vakciny poveikis néra zinomas. Prie§
pradedant gydymg vedolizumabu, visus pacientus rekomenduojama paskiepyti pagal galiojantj skiepy
kalendoriy visomis jame numatytomis vakcinomis. Vedolizumabu gydomus pacientus galima toliau
skiepyti negyvomis vakcinomis. Apie vedolizumabu gydomiems pacientams antrinés infekcijos
perdavima i§ gyvosios vakcinos duomeny néra. Skiepijimas vakcina nuo gripo turi biiti atlickamas
injekcijos budu laikantis jprastos klinikinés praktikos reikalavimy. Kitos gyvosios vakcinos gali buti
vartojamos kartu su vedolizumabu tik tuo atveju, jeigu nauda aiSkiai nusveria rizika.

Krono ligos remisijos indukcija

Krono ligos remisijai sukelti kai kuriems pacientams gali reikéti iki 14 savai¢iy. Priezastys néra
visi$kai aiSkios ir galimai yra susijusios su veikimo mechanizmu. | tai reikia atsizvelgti, ypa¢
pacientams, sergantiems sunkia aktyvia liga, kurie prie§ pradedant gydyma nevartojo TNFa
antagonisty (zr. 5.1 skyriy).

Krono ligos klinikiniy tyrimy zvalgomojo pogrupio analizé parodé, kad vedolizumabas, skiriamas
pacientams, kurie tuo metu nebuvo gydomi kortikosteroidais, gali biiti maziau veiksmingas Krono
ligos remisijos indukcijai nei tiems pacientams, kurie jau buvo gydomi kortikosteroidais
(nepriklausomai nuo to, ar kartu buvo vartojami imunomoduliatoriai, zr. 5.1 skyriy).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

Vedolizumabas buvo tiriamas suaugusiesiems opiniu kolitu ir Krono liga sergantiems pacientams,
kartu vartojantiems kortikosteroidus, imunomoduliatorius (azatiopring, 6 merkaptopuring ir
metotreksatg) ir aminosalicilatus. Populiacijos farmakokinetikos analizé rodo, kad tuo paciu metu
vartojami Sie preparatai nesukelia kliniskai reikSmingo poveikio vedolizumabo farmakokinetikai.
Suaugusiems pacientams, kuriems yra klubinés Zarnos rezervuaro uzdegimas, vedolizumabas buvo
skiriamas kartu su antibiotikais (zr. 5.1 skyriy). Vedolizumabo farmakokinetika pacientams, kuriems
yra klubinés zarnos rezervuaro uzdegimas, netirta (Zr. 5.2 skyriy).

Vedolizumabo poveikis daznai kartu vartojamy vaistiniy preparaty farmakokinetikai néra istirtas.

Vakcinos

Gyvas vakcinas, ypac gyvas geriamasias vakcinas, kartu su vedolizumabu reikia naudoti atsargiai (Zr.
4.4 skyriy).



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Kad i$vengty néstumo, vaisingos moterys turi naudoti tinkamg kontracepcijos metodg gydymo metu ir
paskui bent 18 savaiciy po paskutinés infuzijos.

Néstumas
Duomeny apie vedolizumabo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Mazo perspektyvinio stebéjimo tyrimo duomenimis 99-ioms opiniu kolitu ar Krono liga sergan¢ioms
moterims, gydytoms vedolizumabu, sunkiy apsigimimy daznis sieké 7,4 %, o 76-ioms opiniu kolitu ar
Krono liga sergan¢ioms moterims, gydytoms kitais biologiniais vaistiniais preparatais, sunkiy
apsigimimy daznis sieké 5,6 %, (koreguotoji santykiné rizika (SR) 1,07, 95 % pasikliautinumo
intervalas (PI): 0,33, 3,52).

Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé
(Zr. 5.3 skyriy).

Atsargumo délei néStumo metu vartoti vedolizumabo reikia vengti, nebent numatoma nauda persveria
galimg rizikg motinai ir vaisiui.

~

Zindymas

Vedolizumabo aptikta motery piene. Vedolizumabo poveikis zindomiems kiidikiams ir poveikis pieno
gamybai néra zinomas. Laktacijos (tik pieno) tyrimo, kuriame buvo vertinama vedolizumabo
koncentracija zindanciy motery, serganciy aktyviu opiniu kolitu ar Krono liga ir vartojanciy
vedolizumabo, piene, metu vedolizumabo koncentracija motinos piene buvo mazdaug 0,4-2,2 %
motinos serumo koncentracijos, kuri gauta vedolizumabo istoriniy tyrimy metu. Apskai¢iuota kiidikio
suvartota vidutiné vedolizumabo paros dozé buvo 0,02 mg/kg per para, tai yra mazdaug 21 % pagal
kiino svorj koreguotos vidutinés motinos paros dozés.

Vedolizumabg vartojant Zindan¢ioms moterims bitina atsizvelgti | gydymo nauda motinai ir galima
pavojy kadikiui.

Vaisingumas

Duomeny apie vedolizumabo poveikj Zzmogaus vaisingumui néra. Tyrimy su gyviinais metu poveikis
vyry ir motery vaisingumui oficialiai nebuvo jvertintas (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vedolizumabas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, buvo pranesta apie galvos
svaigimg nedaugeliui pacienty.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo dazniausiai pranesta, yra infekcijos (tokios kaip
nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, bronchitas, gripas ir sinusitas), galvos skausmas,
pykinimas, kar§¢iavimas, nuovargis, kosulys, sgnariy skausmai.

Taip pat buvo pranesta apie su infuzija susijusias reakcijas (jy simptomai buvo dusulys, bronchy
spazmas, dilgéliné, paraudimas, bérimas bei padidéjes kraujosptidis ir Sirdies susitraukimy daznis),
pasireiskusias vedolizumabg vartojusiems pacientams.



Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Siy nepageidaujamy reakcijy sarasas remiasi klinikiniy tyrimy bei po vaistinio preparato patekimo j
rinkg sukaupta patirtimi ir pateikiamas pagal organy sistemy klases. Nepageidaujamas poveikis,
suskirstytas pagal organy sistemos klases, yra suklasifikuotas pagal tokj daznj: labai daznas (> 1/10),
daznas (nuo > 1 /100 iki < 10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), labai retas (< 1/10 000) ir
nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasés

Daznis

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas

Nazofaringitas

Daznas

Pneumonija,

Clostridium difficile infekcija,
bronchitas,
gastroenteritas,

virSutiniy kvépavimo taky
infekcija,

gripas,

sinusitas,

faringitas,

juosting piisleliné (Herpes
zoster)

Nedaznas

Kvépavimo taky infekcija,
vulvos ir maksties kandidozé,
burnos kandidozé

Imuninés sistemos sutrikimai

Labai retas

Anafilaksiné reakcija,
anafilaksinis Sokas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Galvos skausmas

Daznas Parestezija
Akiy sutrikimai Nedaznas Miglotas matymas
Kraujagysliy sutrikimai Daznas Hipertenzija
Kveépavimo sistemos, kriitinés Daznas Burnos ir ryklés skausmas,

lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

nosies uzgulimas,
Kosulys

Daznis nezinomas

Intersticiné plauciy liga

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznas

Isangés piilinys,

iSangés plysSimas,

pykinimas,

dispepsija,

viduriy uzkietéjimas,

pilvo tempimas,

pilvo putimas,

hemorojus,

tiesiosios zZarnos kraujavimas®




Organy sistemu klasés DazZnis Nepageidaujamos reakcijos
Odos ir poodinio audinio Daznas ISbérimas,

sutrikimai niezulys,

egzema,

eritema,

naktinis prakaitavimas,
spuogai

NedaZnas Folikulitas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo Labai daznas Sanariy skausmas

audinio sutrikimai Daznas Raumeny spazmai,
nugaros skausmas,
raumeny silpnumas,
nuovargis,

galliniy skausmas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Daznas Karsc¢iavimas,

vietos pazeidimai su infuzija susijusi reakcija
(astenija* ir diskomfortas
kriitingje*),

infuzijos vietos reakcija
(jskaitant: infuzijos vietos
skausma ir infuzijos vietos
dirginima)

Nedaznas Saltkrétis,

Salio pojtitis

*Prane$ta EARNEST klubinés Zarnos rezervuaro uzdegimo tyrimo metu

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Su infuzija susijusios reakcijos

GEMINI 1 ir 2 kontroliuojamyjy tyrimy (opinio kolito ir Krono ligos) metu nepageidaujama reakcija,
kurig tyréjas apibudino kaip su infuzija susijusig reakcija (ISR), pasireiské 4 % intraveniniu
vedolizumabu gydyty pacienty ir 3 % placebu gydyty pacienty (zr. 4.4 skyriy). Atskiram
pirmenybiniam terminui priskirtos reakcijos, pranestos kaip ISR, nepasireiské daugiau nei 1 %.
Dauguma ISR buvo lengvos arba vidutinio sunkumo, i$ jy < 1 % i$nyko nutraukus tyrimo metu
taikoma gydyma. Stebétos ISR paprastai iSnykdavo po infuzijos be papildomo gydymo arba taikant
minimalias priemones. Dauguma su infuzija susijusiy reakcijy pasireiské per pirmasias 2 valandas.
Intraveniniu vedolizumabu gydytiems pacientams per pirmasias 2 valandas su infuzija susijusios
reakcijos pasireiSke dazniau, palyginti su placebg vartojusiais pacientais, kuriems taip pat pasireiske su
infuzija susijusios reakcijos. Dauguma su infuzija susijusiy reakcijy nebuvo sunkios ir jvyko infuzijos
metu arba per pirmaja valandg pabaigus infuzijg.

Viena sunki ISR nepageidaujama reakcija pasireiské Krono liga serganciam pacientui antrosios
infuzijos metu (buvo nurodyti Sie simptomai: dusulys, bronchy spazmas, dilgéling, paraudimas,
bérimas bei padidéjes kraujospiidis ir Sirdies susitraukimy daznis) buvo sékmingai pasalintas
nutraukus infuzijg ir paskyrus gydyma antihistamininiais vaistiniais preparatais bei | veng suleidus
hidrokortizono. Pacientams, kurie vartojo intraveninj vedolizumabg 0 ir 2 savaites, o véliau placeba,
ISR daznis nepadidéjo juos pakartotinai pradéjus gydyti intraveniniu vedolizumabu, kai atsakas j
gydyma is$nyko.

EARNEST (klubinés zarnos rezervuaro uzdegimo) kontroliuojamojo tyrimo metu taikant gydyma
intraveniniu vedolizumabu padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant ISR, pasireiské 3 i$ 51 tiriamojo
(5,9 %) vedolizumabo grupéje ir 2 i§ 51 tiriamojo (3,9 %) placebo grupéje. Atskiri pirmenybiniai
terminai apémé burnos iSop¢jima, patinima, perifering edema, diskomforta kritingje, astenija, iminj
inksty pazeidima, obstrukcinj kvépavimo taky sutrikimg ir paraudima. Pranesta, kad visi reiskiniai
pagal sunkumg buvo lengvi ar vidutinio sunkumo, né vienas nebuvo laikomas sunkiu ir né dél vieno
nebuvo nutrauktas tyrimas.



Infekcijos

GEMINI 1 ir 2 kontroliuojamyjy intraveninio vedolizumabo tyrimy (opinio kolito ir Krono ligos)
metu pasireiskusiy infekcijy daznis sudaré 0,85 pacienty mety vedolizumabu gydytiems pacientams ir
0,70 pacienty mety placebu gydytiems pacientams. Daugiausia pasirei§ké Sios infekcijos:
nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, sinusitas ir Slapimo taky infekcijos. Dauguma
pacienty ir toliau tesé gydymg vedolizumabu i§gydzius infekcija.

GEMINI 1 ir 2 kontroliuojamyjy intraveninio vedolizumabo tyrimy metu pasireiSkusiy infekcijy
daznis sudaré 0,07 pacienty mety vedolizumabu gydytiems pacientams ir 0,06 pacienty mety placebu
gydytiems pacientams. Laikui bégant reik§Smingo sunkiy infekcijy padaznéjimo nebuvo.

EARNEST (klubinés zarnos rezervuaro uzdegimo) kontroliuojamojo tyrimo metu taikant gydyma
intraveniniu vedolizumabu tik 11§ 51 tiriamojo (2,0 %) vedolizumabo grupéje pasireiské sunki
gastroenterito infekcija. Tiriamasis buvo paguldytas j ligoning stebéjimui, atsigavo po reiskinio ir
pabaigé dalyvavima tyrime.

Kontroliuojamyjy ir atviry tyrimy (opinio kolito ir Krono ligos), kuriuose dalyvavo intraveninj
vedolizumaba vartojantys suaugusieji, metu buvo pranesta apie sunkias infekcijas, jskaitant
tuberkulioze, sepsi (kartais mirting), salmoneliy sukelta sepsj, listerijy sukelta meningita ir citomegalo
viruso sukelta kolita.

Klinikiniy intraveninio vedolizumabo tyrimy (opinio kolito ir Krono ligos) metu pasireiskusiy
infekcijy daznis vedolizumabu gydytiems pacientams, kuriy kiino masés indeksas (KMI) buvo
30 kg/m? ar daugiau, buvo didesnis nei tiems, kuriy KMI buvo maZesnis nei 30 kg/m?.

Klinikiniy intraveninio vedolizumabo tyrimy (opinio kolito ir Krono ligos) metu pasireiskusiy sunkiy
infekcijy daznis buvo Siek tiek didesnis vedolizumabu gydytiems pacientams, kurie anks¢iau buvo
gydyti TNFa antagonistais, palyginti su pacientais, anks¢iau negydytais TNFa antagonistais.
Piktybiniai navikai

Apskritai, klinikinés programos rezultatai iki Siol nerodo padidéjusios piktybiniy naviky rizikos gydant
vedolizumabu; taciau, piktybiniy naviky skaicius buvo labai mazas ir ilgalaiké ekspozicija buvo ribota.

Ilgalaikiai saugumo vertinimai $iuo metu tebevyksta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu | veng buvo skiriamos iki 10 mg/kg dozés (mazdaug 2,5 karto didesnés uz
rekomenduojama dozg). Doze ribojancio toksiskumo klinikiniy tyrimy metu nepastebéta.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grup¢ — imunosupresantai, monokloniniai antiktinai, ATC kodas — L0O4AGOS.
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Veikimo mechanizmas

Vedolizumabas yra biologinis selektyvus Zarnyno imunosupresantas. Tai yra humanizuotas
monokloninis antiktinas, kuris specifiskai jungiasi su ou4f}7 integrinu, preferenciskai ekspresuojamu ant
zarnyno T limfocity helperiy. Prisijungdamas prie a4f7, esanéiy ant tam tikry limfocity, vedolizumabas
slopina $iy lgsteliy adhezija prie gleivinés adresino Iasteliy adhezijos molekulés-1 (MAdCAM-1), bet
ne prie kraujagyslinés lasteliy adhezijos molekulés-1 (VCAM-1). MAdCAM-1 daugiausia
ekspresuojamas ant Zarnyno endotelio lgsteliy ir vaidina lemiamg vaidmen;j T limfocity jsiktirimui
virs§kinimo trakto audiniuose. Vedolizumabas su asb; ir ogbs integrinais nesijungia ir jy funkcijos
neslopina.

o4f7 integrinas yra ekspresuojamas ant atskiro pogrupio atminties lasteliy, T limfocity helperiy, kurie
pirmiausiai migruoja i virSkinimo trakta (VT) ir sukelia uzdegima, biidingg opiniam kolitui ir Krono
ligai, abejais atvejais tai yra virSkinimo trakto létinés uzdegiminés imunologinés kilmeés biklés.
Vedolizumabas mazina virS§kinimo trakto uzdegima opiniu kolitu, Krono liga ir klubinés zarnos
rezervuaro uzdegimu sergantiems pacientams. Vedolizumabas, slopindamas o437 sagveika su
MAdCAM-1, apsaugo nuo zarnyne jsikurian¢iy atminties lgsteliy T limfocity helperiy migravimo per
kraujagysliy endotelj j parenchiminius audinius nezmogiskiesiems primatams ir grjztamai 3 kartus
padidina $iy lgsteliy kiekj periferiniame kraujyje. Vedolizumabo pirmtakas peliy organizme
susvelnino virSkinimo trakto uzdegima kolitu sergantiems perukuotiesiems tamarinams, opinio kolito
modeliui.

Sveikiems tiriamiesiems pacientams, opiniu kolitu sergantiems pacientams, Krono liga sergantiems
pacientams vedolizumabas nepadidino neutrofily, bazofily, eozinofily, B-helperiy ir T citotoksiniy
limfocity, visy atminties lgsteliy T helperiy, limfocity, monocity ar natiiraliy kileriy 1asteliy kiekio,
periferiniame kraujyje leukocitozés nebuvo stebima.

Vedolizumabas netur¢jo jtakos nezmogisSkyjy primaty eksperimentinio autoimuninio encefalomielito,
i8sétinés sklerozés modelio, centrinés nervy sistemos imuninei priezitirai ir uzdegimui. Vedolizumabas
neturéjo jtakos imuniniam atsakui j antigeno atpazinimg dermoje ir raumenyse (zr. 4.4 skyriy).
PrieSingai, vedolizumabas slopino imuninj atsaka j antigeno atpazinimg sveiky Zzmoniy savanoriy
virskinimo trakte (zr. 4.4 skyriy).

Imunogeniskumas

Gydymo vedolizumabu metu gali atsirasti antikiiny prie§ vedolizumabg, kuriy dauguma yra
neutralizuojantys. Antikiiny prie§ vedolizumaba susidarymas susij¢s su padidéjusiu vedolizumabo
klirensu ir mazesniu klinikinés remisijos dazniu.

Antikiiny pries vedolizumabag turintiems asmenims po vedolizumabo infuzijos pasireiskia su infuzija
susijusios reakcijos.

Farmakodinaminis poveikis

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, vartojusiems intraveninio vedolizumabo dozes nuo 0,2 iki
10 mg/kg, buvo stebima > 95 % saturacija ouf}7 receptoriy, esanciy ant cirkuliuojanciy limfocity
pogrupiy, dalyvaujanciy imuninéje Zarnyno priezitiroje.

Vedolizumabas neturéjo jtakos CD4" ir CD8" prasiskverbimui j CNS, vertinant pagal nepasikeitusj
CD4"/CD8" santykj smegeny skystyje pries ir po vedolizumabo vartojimo sveiky Zmoniy savanoriy
organizme. Sie duomenys atitinka su nezmogiskaisiais primatais atlikty tyrimy, kuriy metu nebuvo
aptiktas CNS imuninés sistemos poveikis, rezultatus.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Opinis kolitas

Intraveninio vedolizumabo, skirto gydyti vidutinio sunkumo ar sunky, aktyvy opinj kolitg
suaugusiems pacientams (Mayo skalés baly nuo 6 iki 12; endoskopijos poskalés baly > 2),
veiksmingumas ir saugumas buvo jrodytas atlikus atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akla, placebu
kontroliuojamg tyrimg, kurio metu buvo jvertintos veiksmingumo vertinamosios baigtys 6 ir 52 savaite
(GEMINI 1). ] tyrimg jtrauktiems pacientams bent vienas jprastinis gydymas buvo nepakankamai
veiksmingas, jskaitant kortikosteroidus, imunomoduliatorius ir (arba) TNFa antagonistg infliksimabg
(jskaitant pacientus, kuriems nebuvo pirminio atsako). Buvo leidZiama kartu vartoti pastoviomis
dozémis geriamyjy aminosalicilaty, kortikosteroidy ir (arba) imunomoduliatoriy.

374 pacientai buvo randomizuoti dvigubai aklu budu (3:2) ir vartojo vedolizumabo 300 mg arba
placebg 0 ir 2 savaite, vertinamosios baigtys buvo vertinamos 6 savaite. Pagrindiné vertinamoji baigtis
buvo dalis pacienty, kuriems nustatytas klinikinis atsakas (apibréziama baly skaiciaus pagal Mayo
skale sumaz¢jimu nuo buvusio pries pradedant tyrimg > 3 baly ir > 30 % bei lydimas kraujavimo i§
tiesiosios zarnos poskalés balo sumazéjimo > 1 arba absoliutus kraujavimo is tiesiosios zarnos
poskalés balas lygus < 1) 6 savaitg. 2 lenteléje pateikiami pagrindinés ir antraeiliy vertinamyjy baigéiy
vertinimo rezultatai.

2 lentelé. Veiksmingumo rezultatai, jvertinti 6 savaite tyrimo GEMINI 1 metu

Placebas Vedolizumabas i.v.
Vertinamoji baigtis n=149 n=225
Klinikinis atsakas 26 % 47 %*
Klinikiné remisija® 5% 17 %*
Gleivinés gijimas’ 25 % 41 %*
*p < 0,0001
p <0,001
fp < 0,05

SKlinikiné remisija: pilna Mayo skalé < 2 balai ir kai néra nei vieno individualios poskalés balo > 1
IGleivings gijimas: Mayo endoskopijos poskalés balas < 1

Teigiamas vedolizumabo poveikis, vertinamas pagal klinikinj atsaka, remisijg ir gleivinés gijima buvo
pastebétas tiek pacientams, kurie anksciau nevartojo TNFa antagonisto, tiek ir pacientams, kuriems
ankstesnis gydymas TNFo antagonistu buvo nesékmingas.

GEMINI 1 tyrimo metu pacientai, suskirstyti i 2 kohortas, vartojo vedolizumabag 0 ir 2 savaite:

1 kohortoje pacientai buvo randomizuoti dvigubai aklu biidu ir vartojo vedolizumabo 300 mg arba
placeba, o 2 kohortoje buvo taikomas atviras gydymas vedolizumabo 300 mg. Veiksmingumo
jvertinimui tyrimo 52 savaitg 373 pacientai i§ 1 ir 2 kohortos, kurie buvo gydomi vedolizumabu ir
pasieke klinikinj atsaka 6 savaitg, nuo 6 savaités pradzios buvo randomizuoti dvigubai aklu biidu
(1:1:1) i viena 1§ Siy rezimy: vedolizumabo 300 mg kas 8 savaites, vedolizumabo 300 mg kas

4 savaites arba placebo kas 4 savaites. 6 savaités pradzioje pacientams, pasiekusiems klinikinj atsakg ir
gaunantiems kortikosteroidus, reikéjo pradéti kortikosteroidy mazinantj rezimg. Pagrindiné
vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, kuriems nustatytas klinikinis atsakas 52 savaite. 3 lenteléje
pateikiami pagrindinés ir antraeiliy vertinimo baig¢iy rezultatai.
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3 lentelé. Veiksmingumo rezultatai, jvertinti 52 savaite tyrimo GEMINI 1 metu

Vedolizumabas Vedolizumabas

1Lv. 1Lv.
Placebas kas 8 savaites kas 4 savaites
Vertinamoji baigtis n=126* n=122 n=125
Klinikiné remisija 16 % 42 %' 45 %'
Tlgalaikis klinikinis atsakas’ 24 % 57 %° 52 %
Gleivinés gijimas 20 % 52 % 56 %’
Ilgalaiké klinikiné remisija” 9% 20 %* 24 %t
Klinikiné remisija be kortikosteroidy 14 % 31 %° 45 %'

vartojimo*

*Placebo grupé¢je dalyvavo tiriamieji, kurie gavo vedolizumabg 0 ir 2 savaite, ir atsitiktinés atrankos biidu
buvo priskirti vartoti placeba nuo 6 iki 52 savaités.

p <0,0001

Ip < 0,001

5p < 0,05

Mlgalaikis klinikinis atsakas: klinikinis atsakas 6 ir 52 savaite

#*llgalaikis klinikiné remisija: klinikiné remisija 6 ir 52 savaite

*Klinikiné remisija be kortikosteroidy vartojimo: pacientai, kurie vartojo geriamyjy kortikosteroidy pries

pradedant tyrima ir nutrauké jy vartojima 6 savaités pradzioje bei pasieke kliniking remisijg 52 savaite.

Pacienty skaicius buvo n = 72 placebo grupéje, n = 70 vedolizumabo kas 8 savaites grupéje ir n = 73

vedolizumabo kas 4 savaites grupéje

Zvalgomoji analizé pateiké papildomy duomeny apie pagrindines tirtas subpopuliacijas. Mazdaug
vienas trecdalis pacienty buvo gydomas nesékmingai prie§ gydyma TNFa antagonistais. IS Siy
pacienty, 37 % pacienty, vartojanciy vedolizumaba kas 8 savaites, 35 % - vartojanc¢iy vedolizumabg
kas 4 savaites ir 5 % — vartojanciy placeba, pasieké klinikine remisijg 52 savaite. [lgalaikio klinikinio
atsako (47 %, 43 %, 16 %), gleivinés gijimo (42 %, 48 %, 8 %), ilgalaikés klinikinés remisijos (21 %,
13 %, 3 %) bei klinikinés remisijos be kortikosteroidy vartojimo (23 %, 32 %, 4 %) pageréjimas buvo
pastebétas populiacijoje, atitinkamai gydytai vedolizumabu kas 8 savaites, vedolizumabu kas

4 savaites ir placebu, kurioje ankstesnis gydymas TNFa antagonistais buvo nesékmingas.

Pacientai, kuriems nebuvo atsako 6 savaite, toliau dalyvavo tyrime ir vartojo vedolizumabg kas

4 savaites. Klinikinis atsakas pagal daling Mayo skale buvo pasiektas 10 ir 14 savaitg, geresnis atsakas
pasireiské vedolizumaba vartojusiems pacientams (atitinkamai 32 % ir 39 %), palyginti su placebo
vartojusiais pacientais (atitinkamai 15 % ir 21 %).

Pacientus, kuriems atsakas j vedolizumabg iSnyko, kai jie buvo gydomi kas 8 savaites, buvo leidziama
itraukti i atvirg testinj tyrimg ir vartoti vedolizumaba kas 4 savaites. IS $iy pacienty 25 % pacienty
klinikiné remisija buvo pasiekta 28 ir 52 savaite.

Pacientus, kurie pasieké klinikinj atsakg pavartoje vedolizumaba 0 ir 2 savaite, o véliau buvo
randomizuoti | placebo grupe (nuo 6 iki 52 savaités) ir prarado atsaka, buvo leidZziama jtraukti j atvirg
testinj tyrimg ir vartoti vedolizumaba kas 4 savaites. I§ $iy pacienty klinikiné remisija buvo pasiekta
45 % pacienty iki 28 savaites ir 36 % pacienty iki 52 savaites.

Sio atviro testinio tyrimo metu gydymo vedolizumabu nauda buvo vertinama pagal daling Mayo skale,
klinikine remisijg ir klinikinj atsakg iki 196 savaiteés.

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé (HRQOL) buvo vertinama pagal storojo zarnyno uzdegiminés
ligos klausimyno (/BDQ), specifinio ligos mato, ir SF-36 ir EQ-5D, kurios yra bendrinés priemonés.
Zvalgomoji analizé parodé klinidkai reikimingg pageréjima vedolizumabo grupése ir §is pageréjimas
buvo reik§mingai didesnis palyginti su placebo grupe 6 ir 52 savaitg pagal EQ-5D ir EQ-5D VAS
balus, IBDQ visas poskales (zarnyno simptomy, sisteminés funkcijos, emocinés funkcijos ir socialinés
funkcijos), ir SF-36 visas poskales, jskaitant fizinés funkcijos santrauka (PCS) ir psichikos funkcijos
santraukg (MCS).
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Krono liga

Intraveninio vedolizumabo, skirto gydyti vidutinio sunkumo ar sunkia, aktyviag Krono liga
suaugusiems pacientams (Krono ligos aktyvumo indeksas [KLAI] balais nuo 220 iki 450),
veiksmingumas ir saugumas buvo jvertintas atlikus 2 tyrimus (GEMINI 2 ir 3). | tyrimg jtrauktiems
pacientams bent vienas jprastinis gydymas buvo nepakankamai veiksmingas, jskaitant
kortikosteroidus, imunomoduliatorius ir (arba) TNFa antagonistus (jskaitant pacientus, kuriems
nebuvo pirminio atsako). Kartu buvo skiriamos pastovios geriamyjy kortikosteroidy,
imunomoduliatoriy ir antibiotiky dozés.

GEMINI 2 buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas tyrimas, kurio metu buvo
vertinamos veiksmingumo vertinamosios baigtys 6 ir 52 savaitg¢. Pacientai (n = 368) buvo
randomizuoti dvigubai aklu biidu (3:2) ir vartojo 2 vedolizumabo 300 mg dozes arba placebg 0 ir

2 savaite. 2 pagrindinés vertinamosios baigtys buvo dalis pacienty, kuriems nustatyta klinikiné
remisija (apibréziama KL AI balais < 150) 6 savaitg ir dalis pacienty, kuriems nustatytas sustiprintas
klinikinis atsakas (apibréziama KLAI sumazéjimu balais > 100, palyginti su balais prie§ pradedant
gydyma) 6 savaite (zr. 4 lentelg).

GEMINI 2 tyrimo metu pacientai buvo suskirstyti j 2 kohortas, kuriose vartojo vedolizumabg 0 ir

2 savaite: 1 kohortoje pacientai buvo randomizuoti dvigubai aklu buidu ir vartojo vedolizumabo

300 mg arba placeba, o 2 kohortoje buvo taikomas atviras gydymas vedolizumabo 300 mg.
Veiksmingumo jvertinimui tyrimo 52 savaitg 461 pacientas i§ 1 ir 2 kohortos, kurie buvo gydomi
vedolizumabu ir pasieké klinikinj atsaka (apibréziama pagal KLAI > 70 baly sumazéjimas nuo
buvusio prie$ pradedant tyrima) 6 savaite, nuo 6 savaités pradzios buvo randomizuoti dvigubai aklu
budu (1:1:1) i vieng i$ $iy rezimy: vedolizumabo 300 mg kas 8 savaites, vedolizumabo 300 mg kas

4 savaites arba placebo kas 4 savaites. 6 savaités pradzioje pacientams, pasickusiems klinikinj atsaka,
reikéjo pradéti kortikosteroidy mazinantj rezima. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty,
kuriems nustatytas klinikinis atsakas 52 savaite (Zr. 5 lentelg).

GEMINI 3 buvo antrasis atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas tyrimas, kurio
metu buvo vertinamas veiksmingumas 6 ir 10 savaite pacienty pogrupyje, kuriems buvo nesékmingas
maziausiai 1 jprastinis gydymas ir gydymas TNFa antagonistu (jskaitant pacientus, kuriems nebuvo
pirminio atsako), taip pat bendroje populiacijoje, kurioje taip pat buvo pacienty, kuriems buvo
nesékmingas maziausiai 1 jprastinis gydymas ir anksciau jie nebuvo gydyti TNFa antagonistu.
Pacientai (n = 416), i$ kuriy mazdaug 75 % buvo gydomi nesékmingai TNFa antagonistu, buvo
randomizuoti dvigubai aklu budu (1:1) ir vartojo vedolizumabo 300 mg arba placebg 0, 2 ir 6 savaite.
Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, pasiekusiy klinikine remisijg 6 savaite
subpopuliacijoje, kurioje gydymas TNFa antagonistu buvo nesékmingas. Nors pagrindiné vertinamoji
baigtis nebuvo pasiekta, zvalgomoji analizé rodo, kad buvo stebimi kliniskai reik§mingi rezultatai,
kurie pateikiami 4 lenteléje.
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4 lentelé. Veiksmingumo rezultatai, jvertinti 6 ir 10 savaite tyrimy GEMINI 2 ir GEMINI 3

metu

Tyrimas
Vertinamoji baigtis

Placebas

Vedolizumabas 1.v.

GEMINI 2 tyrimas

Klinikiné remisija, 6 savaité

I viso
Nes¢kmingas gydymas TNFa antagonistu
(-ais)
Anksciau netaikytas gydymas TNFa
antagonistu (-ais)

Sustiprintas klinikinis atsakas, 6 savaité

I8 viso
Nes¢kmingas gydymas TNFa antagonistu
(-ais)
Anksciau netaikytas gydymas TNFa
antagonistu (-ais)

CRB pokytis serume nuo bazinés linijos iki

6 savaités, mediana (pg/ml)

I3 viso*

GEMINI 3 tyrimas

Klinikiné remisija, 6 savaité
I3 viso ¥
Nes¢kmingas gydymas TNFa antagonistu
(-ais)
Anksciau netaikytas gydymas TNFa
antagonistu (-ais)

Klinikiné remisija, 10 savaite
I8 viso
Nesékmingas gydymas TNFa antagonistu
(-ais) T*
Anksciau netaikytas gydymas TNFa
antagonistu (-ais)

Pastovi klinikiné remisija™"
I viso
Nesékmingas gydymas TNFa antagonistu
(-ais)
Anksciau netaikytas gydymas TNFa
antagonistu (-ais)

Sustiprintas klinikinis atsakas, 6 savaité

7 % (n = 148)
4 % (n="70)

9 % (n = 76)
26 % (n = 148)
23 % (n= 70)

30 % (n = 76)

0,5 (n = 147)
12 % (n = 207)
12 % (n = 157)
12 % (n = 50)
13 % (n = 207)
12 % (n = 157)
16 % (n = 50)
8 % (n = 207)
8 % (n=157)

8 % (n = 50)

15 %* (n = 220)
11 % (n = 105)

17 % (n = 109)
31 %! (n = 220)
24 % (n= 105)

42 % (n = 109)

-0,9 (n = 220)
19 % (n = 209)
15 %S (n = 158)
31% (n=>51)
29 % (n = 209)
27 % (n = 158)
35% (n=>51)
15 % (n = 209)
12 % (n = 158)

26 % (n=>51)

I§ viso”

Nes¢kmingas gydymas TNFa antagonistu
(-ais) ¥

Anksciau netaikytas gydymas TNFa
antagonistu (-ais)"

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

24 % (n = 50)

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

39% (n=>51)

*p <0,05
Tstatistiskai nereikSmingas

tantraeilé vertinamoji baigtis, vertinama kaip Zvalgomoji pagal i§ anksto nurodyta statistiniy bandymy

procediirg

SstatistiSkai nereikSmingas, kitos vertinamosios baigtys, todél nebuvo tirtos statistiskai

n = 157 placebas ir n = 158 vedolizumabas

#Pastovi klinikiné remisija: klinikiné remisija 6 ir 10 savaite

~Zvalgomoji vertinamoji baigtis



5 lentelé. Veiksmingumo rezultatai, jvertinti 52 savaite tyrimo GEMINI 2 metu
Vedolizumabas i.v. ~ Vedolizumabas i.v.

Placebas kas 8 savaites kas 4 savaites
n=153* n=154 n=154
Klinikiné remisija 22% 39 %° 36 %*
Sustiprintas klinikinis atsakas 30 % 44 %* 45 %*
Klinik-iné remisija be kortikosteroidy 16 %
vartojimo ¥ 32 %t 29 %*
Ilgalaiké klinikiné remisija¥ 14 % 21 % 16 %

*Placebo grupéje dalyvavo tiriamieji, kurie gavo vedolizumabg 0 ir 2 savaite, ir atsitiktinés atrankos biidu
buvo priskirti vartoti placeba nuo 6 iki 52 savaités

p < 0,001

p<0,05

$Klinikiné remisija be kortikosteroidy vartojimo: pacientai, kurie vartojo geriamyjy kortikosteroidy pries
pradedant tyrimga ir nutrauké jy vartojima 6 savaités pradzioje bei pasieké kliniking remisija 52 savaite.
Pacienty skaicius buvo n = 82 placebo grupéje, n = 82 vedolizumabo kas 8 savaites grupéje ir n = 80
vedolizumabo kas 4 savaites grup¢je

flgalaiké klinikiné remisija: klinikiné remisija > 80 % apsilankymy tyrimo metu, jskaitant galutinj
apsilankyma (52 savaitg)

Zvalgomoji analizé istyré kartu vartojamy kortikosteroidy ir imunomoduliatoriy poveikj vedolizumabo
sukeliamai remisijos indukcijai. Kartu taikomas kitas gydymas, daugiausia kartu taikomas gydymas
kortikosteroidais, buvo daug veiksmingesnis sukeliant Krono ligos remisijos indukcija nei gydymas
vien tik vedolizumabu arba kartu su imunomoduliatoriais, kuris pagal remisijos daznj nedaug skyrési
nuo gydymo placebu. GEMINI 2 tyrimo 6 savaite klinikinés remisijos daznis buvo 10 % (skirtumas
nuo placebo 2 %, 95 % PI: -6, 10) skiriant be kortikosteroidy, palyginti su 20 % (skirtumas nuo
placebo 14 %, 95 % PI: -1, 29) skiriant kartu su kortikosteroidais. GEMINI 3 tyrimo 6 ir 10 savaite
atitinkamas klinikinés remisijos daznis buvo 18 % (skirtumas nuo placebo 3 %, 95 % PI: -7, 13) ir
22 % (skirtumas nuo placebo 8 %, 95 % PI: -3, 19) skiriant be kortikosteroidy, palyginti su 20 %
(skirtumas nuo placebo 11 %, 95 % PI: 2, 20) ir 35 % (skirtumas nuo placebo 23 %, 95 % PI: 12, 33)
atitinkamai skiriant kartu su kortikosteroidais. Sis poveikis buvo stebimas, nepriklausomai nuo to, ar
taip pat kartu buvo skiriami imunomoduliatoriai.

Zvalgomoji analizé pateiké papildomy duomeny apie pagrindines tirtas subpopuliacijas.

GEMINI 2 tyrimo metu mazdaug pusé pacienty buvo gydomi nesékmingai prie§ gydyma TNFa
antagonistais. I Siy pacienty, 28 % pacienty, vartojanciy vedolizumabg kas 8 savaites,

27 % - vartojanciy vedolizumabg kas 4 savaites ir13 % — vartojanciy placeba, pasieké klinikine
remisijg 52 savaitg. Sustiprintas klinikinis atsakas buvo pasiektas atitinkamai 29 %, 38 %, 21 %, o
klinikiné remisija be kortikosteroidy vartojimo - atitinkamai 24 %, 16 %, 0 %.

Pacientai, kuriems nebuvo atsako 6 savait¢ GEMINI 2 tyrimo metu, toliau dalyvavo tyrime ir vartojo
vedolizumaba kas 4 savaites. Sustiprintas klinikinis atsakas buvo pasiektas 10 ir 14 savaitg, geresnis
atsakas pasireiSke vedolizumabg vartojusiems pacientams, atitinkamai 16 % ir 22 %, palyginti su
placebo vartojusiais pacientais, atitinkamai 7 % ir 12 %. Kliniskai reikSmingo skirtumo klinikinés
remisijos atzvilgiu gydymo grupése $iuo laiko momentu nebuvo. 52 savaite pasiektos klinikinés
remisijos pacientams, kuriems 6 savaite nebuvo atsako, taciau atsakas atsirado 10 arba 14 savaite,
analizé rodo, kad Krono liga sergantiems pacientams, kurie nereagavo j gydyma, gali biiti naudingas
gydymas vedolizumabo doze 10 savaite.

Pacientus, kuriems atsakas j vedolizumaba iSnyko, kai jie buvo gydomi kas 8 savaites GEMINI 2
tyrimo metu, buvo leidziama jtraukti j atvirg testinj tyrimg ir vartoti vedolizumabg kas 4 savaites. 1§
Siy pacienty klinikiné remisija buvo pasiekta 23 % pacienty 28 savaite ir 32 % - 52 savaitg.

Pacientus, kurie pasieke klinikinj atsaka pavartoj¢ vedolizumaba O ir 2 savaite, o véliau buvo
randomizuoti j placebo grupe (nuo 6 iki 52 savaités) ir prarado atsaka, buvo leidziama jtraukti j atvirg
testinj tyrimg ir vartoti vedolizumaba kas 4 savaites. I§ §iy pacienty klinikiné remisija buvo pasiekta
46 % pacienty iki 28 savaités ir 41 % pacienty iki 52 savaiteés.
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Sio tyrimo atviro testinio tyrimo metu klinikiné remisija ir klinikinis atsakas buvo vertinami iki
196 savaités.

Zvalgomoji analizé parod¢ kliniskai reik§minga pageréjima vedolizumabo, vartojamo kas 4 ir kas

8 savaites, grupése GEMINI 2 tyrimo metu, ir $is pageréjimas buvo reik§Smingai didesnis, palyginti su
placebo grupe nuo tyrimo pradzios iki 52 savaités pagal EQSD ir EQSD VAS balus, bendra IBDQ
skale ir IBDQ poskales, vertinamus pagal Zarnyno simptomus ir sisteming funkcija.

Klubinés zarnos rezervuaro uzdegimas

Intraveninio vedolizumabo, skirto gydyti l1étinj klubinés zarnos rezervuaro uzdegima suaugusiems
pacientams, veiksmingumas ir saugumas buvo jrodytas atlikus atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akla,
placebu kontroliuojamg tyrima, kurio metu buvo jvertintas veiksmingumas 14 ir 34 savaite
(EARNEST). | tyrimg jtrauktiems pacientams maziausiai pries§ vienerius metus iki randomizacijos dél
opinio kolito buvo atlikta proktokolektomija ir klubinés Zarnos rezervuaro analiné anastomozé (angl.
ileal pouch anal anastomosis, IPAA) ir buvo i8sivystes aktyvus létinis klubinés zarnos rezervuaro
uzdegimas (apibréziamas kaip priklausomas nuo antibiotiky [pasikartojantis] arba antibiotikams
atsparus) su > 5 pradiniu modifikuoto klubinés Zarnos rezervuaro uzdegimo aktyvumo indekso (angl.
modified Pouchitis Disease Activity Index, mPDAI) balu ir > 2 endoskopijos poskalés balu. Visi
pacientai kartu buvo gydomi antibiotiku ciprofloksacinu po 500 mg du kartus per para nuo gydymo
pradzios iki 4 savaités. Tyrimo metu pacientams pagal poreikj buvo skiriama papildomai antibiotiky
kursai, jskaitant kursus dél klubinés zarnos rezervuaro uzdegimo paiiméjimo.

Pacientai (n = 102) buvo randomizuoti (1:1) vartoti arba intraveninio vedolizumabo 300 mg, arba
intraveninio placebo 0, 2 ir 6 savaite, o po to kas 8 savaites iki 30 savaités. Pagrindiné vertinamoji
baigtis buvo klinikiné remisija (apibréziama kaip mPDALI balas <5 ir bendro mPDAI balo
sumazejimas > 2 taSkais nuo pradinio) 14 savaitg. 6 lenteléje pateikti pagrindinés ir antraeiliy
vertinamyjy baig€iy rezultatai 14 savaite, ir 7 lenteléje pateikti antraeiliy vertinamyjy baigciy
rezultatai 34 savaite.

6 lentelé. Tyrimo EARNEST veiksmingumo rezultatai 14 savaite

Skirtumas

Placebas Vedolizumabas i.v.  Vedolizumabas — placebas (95% PI)
Vertinamoji baigtis n=>51 n=>5I [procentiniais punktais]
Kliniking remisija* 9,8 % 31,4 %° 21,6 (4,9; 37,5)
PDAI remisija! 9,8 % 35,3 % 25,5(8,0;41,4)
Klinikinis atsakas® 333% 62,7 % 29,4 (8,0; 47,6)
*Klinikiné remisija apibréziama kaip < 5 mPDAI balas ir bendro mPDAI balo sumazéjimas > 2 takais nuo
pradinio
p<0,05

IPDAI remisija apibréziama kaip PDAI balas < 7 ir PDAI balo sumazéjimas > 3 taskais nuo pradinio
$Klinikinis atsakas apibréZiamas kaip mPDAI balo sumaZzéjimas > 2 taskais nuo pradinio
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7 lentelé. Tyrimo EARNEST veiksmingumo rezultatai 34 savaite

Skirtumas
Placebas Vedolizumabas i.v. =~ Vedolizumabas — placebas (95% PI)
Vertinamoji baigtis n=>51 n=>5I [procentiniais punktais]
Klinikiné remisija* 17,6 % 353 % 17,6 (0,3; 35,1)
PDAI remisija* 17,6 % 37,3 % 19,6 (1,9; 37,0)
Klinikinis atsakas® 29,4 % 51,0 % 21,6 (1,9; 39,8)

*Klinikiné remisija apibréziama kaip < 5 mPDALI balas ir bendro mPDAI balo sumazéjimas > 2 taskais nuo
pradinio

IPDAI remisija apibréziama kaip PDAI balas < 7 ir PDAI balo sumazéjimas > 3 taskais nuo pradinio
SKlinikinis atsakas apibréziamas kaip mPDAI balo sumazéjimas > 2 taskais nuo pradinio

Mazdaug du trec¢daliai pacienty anks¢iau buvo gydyti (nuo opinio kolito [angl. ulcerative colitis, UC]
arba klubinés Zarnos rezervuaro uzdegimo) TNFa antagonistais (33 vedolizumabo grupéje ir 31
placebo grupéje). IS iy pacienty 33,3 % vedolizumabo grupéje pasieké kliniking remisijg 14 savaite,
palyginti su 9,7 % placebo grupéje.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti vedolizumabo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis opinio kolito, Krono ligos ir klubinés zarnos rezervuaro uzdegimo
indikacijoms (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Vedolizumabo vienkartings ir daugkartiniy doziy farmakokinetika buvo tiriama sveikiems
tiriamiesiems ir pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkiu, aktyviu opiniu kolitu arba
Krono liga. Vedolizumabo farmakokinetika pacientams, kuriems yra klubinés Zarnos rezervuaro
uzdegimas, netirta, tac¢iau manoma, kad ji bus panasi i pacienty, serganc¢iy vidutinio sunkumo ar
sunkiu opiniu kolitu arba Krono liga, farmakokinetika.

Pacientams suleidus per 30 minuciy vedolizumabo 300 mg infuzijos | veng buidu 0 ir 2 savaite,
vidutiné koncentracija 6 savaite opiniu kolitu serganciyjy serume sudaré 27,9 pg/ml (SD + 15,51) ir
26,8 pg/ml (SD + 17,45) — Krono liga serganciyjy serume. Intraveninio vedolizumabo tyrimy metu
nuo 6 savaités pacientai gavo intraveninio vedolizumabo 300 mg dozg¢ kas 8 ar 4 savaites. Pacientams,
sergantiems opiniu kolitu, vidutiné koncentracija nusistovéjus pusiausvyrai atitinkamai buvo

11,2 pg/ml (SD + 7,24) ir 38,3 pg/ml (SD + 24,43). Pacientams, sergantiems Krono liga, vidutiné
koncentracija nusistovéjus pusiausvyrai atitinkamai buvo 13,0 ug/ml (SD + 9,08) ir 34,8 ug/ml

(SD + 22,55).

Pasiskirstymas

Populiacijos farmakokinetikos analizé rodo, kad vedolizumabo pasiskirstymo tiiris yra mazdaug
5 litrai. Vedolizumabo susijungimas su plazmos baltymais nebuvo jvertintas. Vedolizumabas yra
terapinis monokloninis antikiinas ir nemanoma, kad jis jungiasi prie kraujo plazmos baltymy.

Suleistas j veng vedolizumabas nepereina hematoencefalinio barjero. Vedolizumabo, skiriamo j veng
po 450 mg, sveiky tiriamyjy smegeny skystyje aptikta nebuvo.

Eliminacija

Populiacijos farmakokinetikos analiz¢, paremta leidimo i veng ir po oda duomenimis, rodo, kad
vedolizumabo klirensas yra mazdaug 0,162 | per parg (esant tiesinés eliminacijos biidui), o serumo
pusperiodis yra 26 paros. Tikslus vedolizumabo pasiSalinimo biidas néra zinomas. Populiacijos
farmakokinetikos analizé rodo, kad nors ir mazas albumino kiekis, didesnis kino svoris ir ankstesnis
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gydymas vaistiniais preparatais prieS TNF gali padidinti vedolizumabo klirensa, jy poveikio dydis néra
kliniskai svarbus.

Tiesinis pobudis

Vedolizumabo farmakokinetika yra tiesinio pobtidzio, kai koncentracija serume vir$ija 1 pg/ml.

Ypatingos populiacijos

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, amzius neturi jtakos vedolizumabo klirensui opiniu
kolitu ir Krono liga sergantiems pacientams. Manoma, kad pacienty, kuriems yra klubinés Zarnos
rezervuaro uzdegimas, amzius neturi jtakos vedolizumabo klirensui. Oficialiy tyrimy, skirty iStirti
inksty arba kepeny funkcijos sutrikimy jtaka vedolizumabo farmakokinetikai, neatlikta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Vedolizumabo ilgalaikiy tyrimy su gyvinais, siekiant jvertinti jo kancerogeninj potencialg, nebuvo
atlikta, nes néra farmakologinio atsako j monokloninius antikiinus modeliy. Toksikologiniy tyrimy,
atlikty su farmakologiskai reaguojanciomis rusimis (cynomolgus bezdzionémis), 13 ir 26 savaite
nebuvo lgsteliy hiperplazijos arba sisteminés imunomoduliacijos, kurios galéty biiti susijusios su
onkogeneze. Be to, vedolizumabo poveikio proliferaciniam dazniui arba citotoksiSkumui zmogaus
vézio lasteliy linijoje, ekspresuojancioje asf7 integring in vitro nebuvo nustatyta.

Jokiy konkreciy vedolizumabo tyrimy gyviiny vaisingumui nebuvo atlikta. Kartotiniy doziy
toksiSkumo tyrimo dél poveikio cynomolgus bezdzioniy patiny lytiniams organams galutinés iSvados
negali biiti daromos. Ivertinus tai, kad vedolizumabas nesijungia su Zmogaus ir bezdzionés patiny
reprodukciniais audiniais ir f7 integrino peliy patiny vaisingumas buvo nepakenktas, nesitikima, kad
vedolizumabas paveiks vyry vaisinguma.

Vedolizumabas, paveikes apvaisintas cynomolgus bezdziones didziaja gestacijos periodo dalj,
nesukélé teratogeninio poveikio bei poveikio palikuoniy prenataliniam ar postnataliniam vystymuisi
iki 6 ménesiy amziaus. 3 18 11 cynomolgus bezdzioniy, gydyty vedolizumabu 100 mg/kg dozémis kas
2 savaites, nedidelis kiekis vedolizumabo (< 300 pg/l) buvo nustatytas piene po gimdymo 28 diena, o
gyviinams, kurie buvo gydomi 10 mg/kg doze — nebuvo nustatytas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
L-histidinas

L-histidino monohidrochloridas
L-arginino hidrochloridas

Sacharozé

Polisorbatas 80

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
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6.3 Tinkamumo laikas
3 metai

Buvo jrodyta, kad paruostas vartojimui tirpalas flakone islieka stabilus 8 valandas 2 °C — 8 °C
temperatiiroje.

Buvo jrodyta, kad 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu praskiestas tirpalas infuziniame
maiSelyje, iSlieka stabilus 12 valandy 20 °C-25 °C temperatiiroje arba 24 valandas 2 °C-8 °C
temperatiiroje.

Bendrasis paruosto vartojimui vedolizumabo stabilumas flakone ir infuziniame maiselyje su 9 mg/ml
(0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, i§ viso yra 12 valandy 20 °C — 25 °C temperatiiroje arba

24 valandos 2 °C-8 °C temperattroje. | 24 valandy laikymo laikotarpj galima jtraukti paruosto tirpalo
laikyma flakone iki 8 valandy 2 °C-8 °C temperatiiroje ir praskiesto tirpalo laikymg infuziniame
maiselyje iki 12 valandy 20 °C-25 °C temperatiiroje, bet infuzinis maiSelis turi biiti laikomas Saldytuve
(2 °C-8 °C temperatiiroje) likusj laika iki 24 valandy.

Negalima uzsaldyti paruosto tirpalo flakone ar praskiesto tirpalo infuziniame maiselyje.

Laikymo salygos
Saldytuve (2 °C-8 °C) 20 °C-25 °C
Paruostas tirpalas flakone 8 valandos Laikyti negalima’
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu 24 valandos®? 12 valandy?
tirpalu praskiestas tirpalas

! Leidziama laikyti iki 30 minudiy, tirpalui paruosti

2Sis laikotarpis taikomas, jei paruostas tirpalas yra nedelsiant praskiedziamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekciniu tirpalu ir yra laikomas tik infuziniame maiselyje. IS laiko, kurj galima laikyti tirpalg infuziniame
maiselyje, reikia atimti bet kokj laikotarpj, kurj paruostas tirpalas buvo laikomas flakone.

31 §j laikotarpj galima jtraukti iki 12 valandy 20 °C-25 °C temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C). Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity
apsaugotas nuo $viesos.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui tiekiami 1 tipo stiklo flakone (20 ml), kuris uzkimstas guminiu
kams¢iu ir uZsandarintas aliuminio gaubteliu su apsauginiu plastikiniu dangteliu.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 flakonas.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Instrukcijos paruo$imui ir infuzijai

1. Entyvio tirpalg infuzijai j vena ruoskite aseptinémis salygomis.
Pasalinkite nuo flakono nuplésiama gaubtelj ir nusluostykite dangtelj tamponu, suvilgytu
spirito tirpalu. Naudodami $virkstg su 21 — 25 dydzio adata, istirpinkite vedolizumabg 4,8 ml
kambario temperatiiros (20 °C-25 °C) sterilaus injekcinio vandens.

3. Ikiskite adatg j flakong pro guminio kamscio centra ir nukreipkite skyscio ¢iurksle i flakono
sienele, kad bty iSvengta per didelio putojimo.

4, Svelniai pasukiokite flakona bent 15 sekundziy. Negalima stipriai kratyti ar vartyti.

5. Praskiestas tirpalas flakone turi pastovéti 20 minu¢iy kambario temperatiiroje (20 °C-25 °C),

kad milteliai pilnai istirpty ir nebelikty puty; flakona galima pasukioti ir patikrinti, ar per §j
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laikg milteliai iStirpo. Jeigu milteliai ne visiskai istirpo po 20 minuciy, palaikykite dar
10 minuciy.

6. Pries§ praskiedziant, reikia apZzitiréti, ar nepakito paruosto tirpalo spalva ir ar jame néra
pasaliniy daleliy. Tirpalas turéty biiti skaidrus arba opalescuojantis, bespalvis arba Sviesiai
geltonas ir be matomy daleliy. Paruosto tirpalo negalima vartoti, jei pakitusi jo spalva arba yra

pasaliniy daleliy.

7. Istirpinus, Svelniai pavartykite flakona 3 kartus.

8. Naudodami §virksta su 21-25 dydzio adata, nedelsdami iStraukite 5 ml (300 mg) istirpinto
Entyvio.

9. Suleiskite 5 ml (300 mg) iStirpinto Entyvio j 250 ml sterilaus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido

injekcinio tirpalo ir atsargiai sumaiSykite infuzijos maiselj (5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo nebiitinai reikia iStraukti i§ infuzijos maiSelio pries pridedant
Entyvio). Nepridekite kity vaistiniy preparaty j paruosta infuzinj tirpalg arba intraveninj
infuzijos rinkinj. SulaSinkite infuzijos tirpalg per 30 minuciy (Zr. 4.2 skyriy).

Paruostg infuzinj tirpalg reikia vartoti kuo greiciau.

Negalima laikyti jokios nesuvartoto paruosto tirpalo ar infuzinio tirpalo dalies kartotiniam vartojimui.

Kiekvienas flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danija

medinfoEMEA @takeda.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAID)

EU/1/14/923/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2014 m. geguzés 22 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. gruodzio 12 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entyvio 108 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Entyvio 108 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Entyvio 108 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virks$te

Kiekviename uZpildytame Svirkste (0,68 ml) yra 108 mg vedolizumabo.

Entyvio 108 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirks$tiklyje

Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje (0,68 ml) yra 108 mg vedolizumabo.

Vedolizumabas yra humanizuotas IgG; monokloninis antikiinas, pagamintas kininio ziurkénuko
kiausidziy (CHO) lasteliy kultiiroje naudojant rekombinantinés DNR technologija.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Bespalvis arba geltonas tirpalas.

4 KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Opinis kolitas

Entyvio skirtas gydyti vidutinio sunkumo ar sunky, aktyvy opinj kolitg suaugusiems pacientams,
kuriems jprastinis gydymas arba gydymas naviko nekrozés faktoriaus alfa (TNFa) antagonistu sukelé
nepakankamg atsaka, atsakas iSnyko arba gydymas buvo netoleruojamas.

Krono liga
Entyvio skirtas gydyti vidutinio sunkumo ar sunkig, aktyvig Krono ligos formg suaugusiems
pacientams, kuriems jprastinis gydymas arba gydymas naviko nekrozés faktoriaus alfa (TNFa)

antagonistu sukélé nepakankama atsaka, atsakas iSnyko arba gydymas buvo netoleruojamas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

diagnozuojant ir gydant opinj kolita ar Krono ligg (Zr. 4.4 skyriy). Pacientams turi biti jteiktas
pakuotés lapelis.

Dozavimas
Opinis kolitas ir Krono liga

Palaikomajam gydymui rekomenduojama po oda leidziamo vedolizumabo dozé, skiriama po
maziausiai 2 infuzijy i vena, yra 108 mg, vartojama atlickant injekcija po oda kas 2 savaites. Pirmaja
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po oda leidziamg dozg reikia vartoti vietoje kitos suplanuotos intraveninés dozés, o véliau kas
2 savaites.

Apie intraveniniy doziy vartojimo schemg skaitykite Entyvio 300 mg milteliy infuzinio tirpalo
koncentratui preparato charakteristiky santraukos (PCS) 4.2 skyriuje.

Nepakanka duomeny, kad bty galima nustatyti, ar pacientams, kuriems atsakas j palaikomajj gydyma
po oda leidziamu vedolizumabu sumazéjo, atsakas sustipréty padidinus dozavimo daznj.

Duomeny apie pacienty peréjima nuo po oda leidziamo vedolizumabo prie intraveninio vedolizumabo
palaikomojo gydymo metu néra.

Pacientams, kuriems buvo stebimas atsakas j gydyma vedolizumabu, gydyma kortikosteroidais galima
sumazinti ir (arba) nutraukti pagal standarting prieziiira.

Gydymo kartojimas ir praleista (-os) dozé (-s)

Jei gydymas po oda leidZiamu vedolizumabu buvo nutrauktas arba jei pacientas praleido suplanuotg
(-as) po oda leidziamo vedolizumabo doz¢ (-es), pacientas turi biti informuotas kitg doze¢ po oda
susileisti kiek galima grei¢iau ir paskui kas 2 savaites nuo to laiko. Gydymo nutraukimo laikotarpis
klinikiniy tyrimy metu truko iki 46 savaiciy, o i§ naujo pradéjus gydyma po oda leidziamu
vedolizumabu nepageidaujamy reakcijy ar injekcijos vietos reakcijy akivaizdaus padaznéjimo
nepastebéta(zr. 4.8 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia. Populiacijos farmakokinetikos analizé parodé, kad
poveikis nepriklauso nuo amziaus (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty arba kepeny funkcija sutrikusi

Siose pacienty populiacijose vedolizumabas neistirtas. Dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.
Vaiky populiacija

Vedolizumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo gimimo iki 17 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Entyvio injekcinis tirpalas (uzpildytame $virkste ar uzpildytame Svirkstiklyje) skirtas leisti tik po oda.
Tinkamai apmokius taisyklingos injekcijy po oda technikos, pacientas ar jo globéjas gali patys atlikti
vedolizumabo injekcijas po oda, jei jy gydytojas nusprendzia, kad tai tinkama. ISsamios vartojimo
instrukcijos, naudojant uzpildytg Svirkstg arba uzpildyta Svirkstiklj, yra pateiktos atitinkamame
pakuotés lapelyje.

Tolesnés ruosimo instrukcijos ir specialios atsargumo priemonés naudojant pateiktos 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Aktyvios sunkios infekcijos, tokios kaip tuberkuliozé (TB), sepsis, citomegalo virusas, listeriozé ir

......

4.4 skyriy).
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4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie pasireiskusias padidéjusio jautrumo reakcijas, kurios
daugiausia buvo lengvos arba vidutinio sunkumo (Zr. 4.8 skyriy).

Jeigu prasideda anafilaksiné reakcija arba kita sunki reakcija, reikia nedelsiant nutraukti vedolizumabo
vartojimg ir pradéti taikyti tinkama gydyma (zr. 4.3 skyriy).

Infekcijos

Vedolizumabas yra selektyvus Zarny integrino antagonistas, kurio sisteminis imunitetg slopinantis
aktyvumas néra nustatytas (zr. 5.1 skyriy).

Gydytojai turi zinoti apie galimg padidéjusig oportunistiniy infekcijy arba infekcijy rizika, kuriy
atsiradimui turi jtakos zarnos, atlickan¢ios apsauginio barjero funkcijg (Zr. 4.8 skyriy). Aktyviomis,
sunkiomis infekcijomis serganciyjy pacienty negalima pradéti gydyti, kol Sios infekcijos nebus
kontroliuojamos, o gydytojai turi apsvarstyti, ar nereikéty sustabdyti gydymo pacientams, kuriems
pasireiSkia sunki infekcija ilgai trunkancio gydymo vedolizumabo metu. Reikia riipestingai jvertinti, ar
galima vartoti vedolizumabg pacientams, kuriems 1étiné sunki infekcija yra kontroliuojama arba kurie
jau anksciau sirgo pasikartojanc¢iomis sunkiomis infekcijomis. Pacientus reikia atidZiai stebéti del
galimo infekcijy pasireiskimo pries pradedant gydyma, gydymo metu ir ji pabaigus.

Vedolizumabg draudziama skirti pacientams, sergantiems aktyvia tuberkulioze (Zr. 4.3 skyriy). Prie$
pradedant gydyma vedolizumabu, pacientus biitina patikrinti d¢l tuberkuliozés pagal vietinius
reikalavimus. Pacientams, kuriems diagnozuojama latentiné tuberkuliozé, prie§ pradedant gydyma
vedolizumabu, reikia pradéti tinkama gydyma nuo tuberkuliozés pagal vietinius reikalavimus.
Vedolizumabu gydomiems pacientams diagnozavus TB, gydyma vedolizumabu reikia nutraukti, kol
jie pasveiks nuo TB.

Kai kurie integrino antagonistai ir sisteminio poveikio imuniteta slopinantys preparatai buvo susije su
progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija (PML), reta ir daznai mirtina oportunistine
infekcija, kurig sukelia John Cunningham (JC) virusas. Vedolizumabas, prisijungdamas prie o437
integrino, ekspresuojancio ant zarnose esanciy limfocity, sukelia specifinj imunosupresinj poveikj
zarnynui. Nors sisteminis imunitetg slopinantis poveikis nebuvo pastebétas sveikiems tiriamiesiems,
poveikis pacienty, serganciyjy uzdegimine Zarnyno liga, sisteminés imuninés sistemos funkcijai yra
nezinomas.

Sveikatos priezitiros specialistai turi stebéti vedolizumabu gydomus pacientus, ar jiems nepasireiskia
bet kokie nauji neurologiniai poZymiai ir simptomai bei ar buklé nepablogéja, o jeigu jie pasireiskia,
turi nuspresti, ar reikalinga neurologo konsultacija. Jei jtariama PML, gydyma vedolizumabu reikia
laikinai nutraukti; diagnozei pasitvirtinus, gydyma reikia nutraukti visam laikui.

Piktybiniai navikai

Piktybiniy naviky rizika yra didesné pacientams, sergantiems opiniu kolitu ir Krono liga.
Imunomoduliacinio poveikio vaistiniai preparatai gali padidinti piktybiniy naviky rizika
(zr. 4.8 skyriy).
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Biologiniy vaistiniy preparaty vartojimas prie$ gydyma ir gydymo metu

Klinikiniy tyrimy su vedolizumabu duomeny pacientams, anksc¢iau gydytiems natalizumabu arba
rituksimabu, néra. Reikia atsargiai jvertinti, ar galima vedolizumabg skirti Siems pacientams.
Pacientai, anks¢iau gydyti natalizumabu, paprastai turi palaukti ne maziau kaip 12 savaiciy prie§
pradedant gydymg vedolizumabu, nebent kitaip reikia vartoti pagal paciento kliniking bikle.
Klinikiniy tyrimy duomeny apie vedolizumabo vartojimg kartu su biologiniais imunosupresantais
néra. Todél tokiems pacientams vedolizumabo vartoti nerekomenduojama.

Gyvosios ir geriamosios vakcinos

Placebu kontroliuojamo tyrimo metu sveikiems savanoriams pavartojus vedolizumabo vienkarting
750 mg dozg, apsauginis imunitetas prie$ hepatito B virusg tiriamiesiems, kurie buvo paskiepyti
raumenis rekombinantinio hepatito B pavirSinio antigeno 3 dozémis, nesumazéjo. Vedolizumabg
vartojusius tiriamuosius paskiepijus inaktyvuota, geriamgja vakcina nuo choleros, serokonversinis
daznis buvo mazesnis. Kity geriamyjy ar j nosj vartojamy vakciny poveikis néra zinomas. Prie$
pradedant gydyma vedolizumabu, visus pacientus rekomenduojama paskiepyti pagal galiojantj skiepy
kalendoriy visomis jame numatytomis vakcinomis. Vedolizumabu gydomus pacientus galima toliau
skiepyti negyvomis vakcinomis. Apie vedolizumabu gydomiems pacientams antrinés infekcijos
perdavima i§ gyvosios vakcinos duomeny néra. Skiepijimas vakcina nuo gripo turi biiti atlickamas
injekcijos budu laikantis jprastos klinikinés praktikos reikalavimy. Kitos gyvosios vakcinos gali biti
vartojamos kartu su vedolizumabu tik tuo atveju, jeigu nauda aiskiai nusveria rizika.

Krono ligos remisijos indukcija

Krono ligos remisijai sukelti kai kuriems pacientams gali reikéti iki 14 savaiciy. Priezastys néra
visiskai aiSkios ir galimai yra susijusios su veikimo mechanizmu. | tai reikia atsizvelgti, ypac
pacientams, sergantiems sunkia aktyvia liga, kurie prie$ pradedant gydyma nevartojo TNFa
antagonisty (taip pat zr. 5.1 skyriy).

Krono ligos klinikiniy tyrimy Zvalgomojo pogrupio analizé parode, kad vedolizumabas, skiriamas
pacientams, kurie tuo metu nebuvo gydomi kortikosteroidais, gali biiti maziau veiksmingas Krono
ligos remisijos indukcijai nei tiems pacientams, kurie jau buvo gydomi kortikosteroidais
(nepriklausomai nuo to, ar kartu buvo vartojami imunomoduliatoriai, Zr. 5.1 skyriy).

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

Vedolizumabas buvo tiriamas suaugusiesiems opiniu kolitu ir Krono liga sergantiems pacientams,
kartu vartojantiems kortikosteroidus, imunomoduliatorius (azatiopring, 6 merkaptopuring ir
metotreksatg) ir aminosalicilatus. Populiacijos farmakokinetikos analizé rodo, kad tuo paciu metu
vartojami §ie preparatai nesukelia kliniskai reikSmingo poveikio vedolizumabo farmakokinetikai.
Vedolizumabo poveikis daznai kartu vartojamy vaistiniy preparaty farmakokinetikai néra iStirtas.

Vakcinos

Gyvas vakcinas, ypa¢ gyvas geriamagsias vakcinas, kartu su vedolizumabu reikia naudoti atsargiai (zr.
4.4 skyriy).
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Kad i$vengty néstumo, vaisingos moterys turi naudoti tinkamag kontracepcijos metodg gydymo metu ir
paskui bent 18 savaiciy po paskutinés infuzijos.

Néstumas
Duomeny apie vedolizumabo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Mazo perspektyvinio stebéjimo tyrimo duomenimis 99-ioms opiniu kolitu ar Krono liga sergan¢ioms
moterims, gydytoms vedolizumabu, sunkiy apsigimimy daznis sieké 7,4 %, o 76-ioms opiniu kolitu ar
Krono liga sergan¢ioms moterims, gydytoms kitais biologiniais vaistiniais preparatais, sunkiy
apsigimimy daZznis siekeé 5,6 %, (koreguotoji santykiné rizika (SR) 1,07, 95 % pasikliautinumo
intervalas (PI): 0,33, 3,52).

Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé
(Zr. 5.3 skyriy).

Atsargumo délei néStumo metu vartoti vedolizumabo reikia vengti, nebent numatoma nauda persveria
galimg rizikg motinai ir vaisiui.

Zindymas

Vedolizumabo aptikta motery piene. Vedolizumabo poveikis zindomiems kiidikiams ir poveikis pieno
gamybai néra zinomas. Laktacijos (tik pieno) tyrimo, kuriame buvo vertinama vedolizumabo
koncentracija zindanciy motery, serganciy aktyviu opiniu kolitu ar Krono liga ir vartojanciy
vedolizumabo, piene, metu vedolizumabo koncentracija motinos piene buvo mazdaug 0,4-2,2 %
motinos serumo koncentracijos, kuri gauta vedolizumabo istoriniy tyrimy metu. Apskai¢iuota kiidikio
suvartota vidutiné vedolizumabo paros dozé buvo 0,02 mg/kg per para, tai yra mazdaug 21 % pagal
kiino svorj koreguotos vidutinés motinos paros dozés.

Vedolizumabg vartojant zindan¢ioms moterims biitina atsizvelgti | gydymo nauda motinai ir galima
pavojy kudikiui.

Vaisingumas

Duomeny apie vedolizumabo poveikj zmogaus vaisingumui néra. Tyrimy su gyviinais metu poveikis
vyry ir motery vaisingumui oficialiai nebuvo jvertintas (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vedolizumabas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, buvo pranesta apie galvos
svaigimg nedaugeliui pacienty.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo dazniausiai pranesta, yra infekcijos (tokios kaip
nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, bronchitas, gripas ir sinusitas), galvos skausmas,
pykinimas, kar§¢iavimas, nuovargis, kosulys, sgnariy skausmai.
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Po oda leidZziamg vedolizumabg vartojusiems pacientams bendrojo saugumo profilio ir
nepageidaujamy reakcijy kliniskai reik§mingy skirtumy, palyginti su klinikiniy tyrimy metu stebétu
saugumo profiliu vartojant intraveninj vedolizumaba, nepastebéta iSskyrus injekcijos vietos reakcijas
(skiriant po oda).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Siy nepageidaujamy reakcijy sarasas remiasi klinikiniy tyrimy bei po vaistinio preparato patekimo j
rinkg sukaupta patirtimi ir pateikiamas pagal organy sistemy klases. Nepageidaujamas poveikis,
suskirstytas pagal organy sistemos klases, yra suklasifikuotas pagal tokj daznj: labai daznas (= 1/10),

daznas (nuo > 1 /100 iki < 10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), labai retas (< 1/10 000) ir
nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasés

Daznis

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas

Nazofaringitas

Daznas

Pneumonija,

Clostridium difficile infekcija,
bronchitas,

gastroenteritas,

virSutiniy kvépavimo taky infekcija,
gripas,

sinusitas,

faringitas,

juosting piisleliné (Herpes zoster)

Nedaznas

Kvépavimo taky infekcija, vulvos ir maksties
kandidozé, burnos kandidozé

Imuninés sistemos sutrikimai

Labai retas

Anafilaksiné reakcija, anafilaksinis Sokas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Galvos skausmas

1gstos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Daznas Parestezija
Akiy sutrikimai NedaZnas Miglotas matymas
Kraujagysliy sutrikimai Daznas Hipertenzija
Kvépavimo sistemos, kriitinés | DaZnas Burnos ir ryklés skausmas, nosies uzgulimas,

kosulys

Daznis nezinomas

Intersticiné plauciy liga

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznas

Isangés piilinys,
iSangés plySimas,
pykinimas,
dispepsija,

viduriy uzkietéjimas,
pilvo tempimas,
pilvo piitimas,
hemorojus
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Organy sistemu klasés DazZnis Nepageidaujamos reakcijos

Odos ir poodinio audinio Daznas ISbérimas,

sutrikimai niezulys,

egzema,

eritema,

naktinis prakaitavimas,
spuogai

Nedaznas Folikulitas

Skeleto, raumeny ir Labai daznas Sanariy skausmas

jungiamojo audinio sutrikimai | DaZnas Raumeny spazmai,
nugaros skausmas,
raumeny silpnumas,

nuovargis,
galliniy skausmas
Bendrieji sutrikimai ir Daznas Karsciavimas,
vartojimo vietos pazeidimai infuzijos vietos reakcija (jskaitant: infuzijos

vietos skausmag ir infuzijos vietos dirginimg),
su infuzija susijusi reakcija,
injekcijos vietos reakcijos®

Nedaznas Saltkrétis,
Salio pojtitis

# Tik skiriant po oda.

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Injekcijos vietos reakcijos

Injekcijos vietos reakcijos (jskaitant skausma, edema, eritema ar niezéjima) pasireiské 5,1 % pacienty,
vartojusiy po oda leidziamo vedolizumabo (bendrosios saugumo analizés duomenimis). Nei vienu
atveju nereikéjo nutraukti tiriamo gydymo ar keisti dozavimo grafiko. DidZioji dalis injekcijos vietos
reakcijy iSnyko per 1-4 paras vedolizumabo leidus po oda, pranesimy apie anafilaksija negauta.

Infekcijos

GEMINI 1 ir 2 kontroliuojamyjy intraveninio vedolizumabo tyrimy metu pasirei§kusiy infekeijy
daznis sudaré 0,85 pacienty mety vedolizumabu gydytiems pacientams ir 0,70 pacienty mety placebu
gydytiems pacientams. Daugiausia pasireiSke Sios infekcijos: nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo
taky infekcija, sinusitas ir §lapimo taky infekcijos. Dauguma pacienty ir toliau tesé¢ gydyma
vedolizumabu i§gydzius infekcija.

GEMINI 1 ir 2 kontroliuojamyjy intraveninio vedolizumabo tyrimy metu pasireiSkusiy infekcijy
daznis sudaré 0,07 pacienty mety vedolizumabu gydytiems pacientams ir 0,06 pacienty mety placebu
gydytiems pacientams. Laikui bégant reikSmingo sunkiy infekcijy padaznéjimo nebuvo.

Kontroliuojamyjy ir atviry tyrimy, kuriuose dalyvavo intraveninio vedolizumabg vartojantys
suaugusieji, metu buvo pranesta apie sunkias infekcijas, jskaitant tuberkulioze, sepsj (kartais mirting),
salmoneliy sukeltg sepsij, listerijy sukelta meningitg ir citomegalo viruso sukelta kolita.

Klinikiniy po oda leidziamo vedolizumabo tyrimy metu pasireiskusiy infekcijy daznis buvo
0,26 paciento mety vedolizumabu gydytiems pacientams. Dazniausios infekcijos buvo nazofaringitas,

virSutiniy kvépavimo taky infekcija, bronchitas ir gripas.

Klinikiniy po oda leidziamo vedolizumabo tyrimy metu pasireiskusiy sunkiy infekcijy daznis buvo
0,02 paciento mety po oda leidziamu vedolizumabu gydytiems pacientams.
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Klinikiniy intraveninio ir po oda leidZziamo vedolizumabo tyrimy metu pasireiskusiy infekcijy daznis
vedolizumabu gydytiems pacientams, kuriy kiino masés indeksas (KMI) buvo 30 kg/m? ar didesnis,
buvo didesnis nei tiems, kuriy KMI buvo maZesnis nei 30 kg/m?.

Klinikiniy intraveninio ir po oda leidZiamo vedolizumabo tyrimy metu pasireiskusiy sunkiy infekcijy
daznis buvo Siek tiek didesnis vedolizumabu gydytiems pacientams, kurie anks¢iau buvo gydyti TNFa
antagonistais, palyginti su pacientais, anks¢iau negydytais TNFa antagonistais.

Piktybiniai navikai

Apskritai, klinikinés programos rezultatai iki Siol nerodo padidéjusios piktybiniy naviky rizikos gydant
vedolizumabu; taciau, piktybiniy naviky skaicius buvo labai mazas ir ilgalaiké ekspozicija buvo ribota.

Ilgalaikiai saugumo vertinimai $iuo metu tebevyksta.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu j veng buvo skiriamos iki 10 mg/kg dozés (mazdaug 2,5 karto didesnés uz
rekomenduojamg doze). Dozg ribojancio toksiskumo klinikiniy tyrimy metu nepastebéta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, monokloniniai antikiinai, ATC kodas — L0O4AGOS5.

Veikimo mechanizmas

Vedolizumabas yra biologinis selektyvus Zarnyno imunosupresantas. Tai yra humanizuotas
monokloninis antiktinas, kuris specifiskai jungiasi su ouf}7 integrinu, preferenciskai ekspresuojamu ant
zarnyno T limfocity helperiy. Prisijungdamas prie o437, esanciy ant tam tikry limfocity, vedolizumabas
slopina $iy lgsteliy adhezija prie gleivinés adresino Igsteliy adhezijos molekulés-1 (MAdCAM-1), bet
ne prie kraujagyslinés lasteliy adhezijos molekulés-1 (VCAM-1). MAdCAM-1 daugiausia
ekspresuojamas ant Zarnyno endotelio Igsteliy ir vaidina lemiamg vaidmenj T limfocity jsiktirimui
virs§kinimo trakto audiniuose. Vedolizumabas su asb; ir ogbs integrinais nesijungia ir jy funkcijos
neslopina.

a4f7 integrinas yra ekspresuojamas ant atskiro pogrupio atminties lasteliy, T limfocity helperiy, kurie
pirmiausiai migruoja j virskinimo traktg (VT) ir sukelia uZdegima, btidinga opiniam kolitui ir Krono
ligai, abejais atvejais tai yra virSkinimo trakto létinés uzdegiminés imunologinés kilmeés biklés.
Vedolizumabas mazina virSkinimo trakto uzdegima opiniu kolitu ir Krono liga sergantiems
pacientams. Vedolizumabas, slopindamas 047 sagveikg su MAdCAM-1, apsaugo nuo Zarnyne
isikurian¢iy atminties lasteliy T limfocity helperiy migravimo per kraujagysliy endotelj i
parenchiminius audinius nezmogiskiesiems primatams ir griztamai 3 kartus padidina Siy lasteliy kiekj
periferiniame kraujyje. Vedolizumabo pirmtakas peliy organizme susvelnino vir§kinimo trakto
uzdegima kolitu sergantiems perukuotiesiems tamarinams, opinio kolito modeliui.

Sveikiems tiriamiesiems pacientams, opiniu kolitu sergantiems pacientams, Krono liga sergantiems
pacientams vedolizumabas nepadidino neutrofily, bazofily, eozinofily, B-helperiy ir T citotoksiniy
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limfocity, visy atminties Igsteliy T helperiy, limfocity, monocity ar natiiraliy kileriy Iasteliy kiekio,
periferiniame kraujyje leukocitozés nebuvo stebima.

Vedolizumabas netur¢jo jtakos nezmogiskyjy primaty eksperimentinio autoimuninio encefalomielito,
i8sétinés sklerozés modelio, centrinés nervy sistemos imuninei priezitirai ir uzdegimui. Vedolizumabas
neturéjo jtakos imuniniam atsakui j antigeno atpazinima dermoje ir raumenyse (zr. 4.4 skyriy).
PrieSingai, vedolizumabas slopino imunin;j atsaka j antigeno atpazinimg sveiky Zmoniy savanoriy
virSkinimo trakte (zr. 4.4 skyriy).

ImunogeniS§kumas

Gydymo vedolizumabu metu gali atsirasti antikiiny prie§ vedolizumabg, kuriy dauguma yra
neutralizuojantys. Antikiiny prie§ vedolizumaba susidarymas susij¢s su padidéjusiu vedolizumabo
klirensu ir mazesniu klinikinés remisijos dazniu.

Farmakodinaminis poveikis

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, vartojusiems intraveninio vedolizumabo dozes nuo 0,2 iki
10 mg/kg, buvo stebima > 95 % saturacija ouf}7 receptoriy, esanciy ant cirkuliuojanciy limfocity
pogrupiy, dalyvaujanciy imuninéje Zarnyno priezitiroje.

Vedolizumabas neturéjo jtakos CD4" ir CD8" prasiskverbimui j CNS, vertinant pagal nepasikeitusj

CD4"/CD8" santykj smegeny skystyje pries ir po vedolizumabo vartojimo sveiky Zmoniy savanoriy
organizme. Sie duomenys atitinka su nezmogiskaisiais primatais atlikty tyrimy, kuriy metu nebuvo

aptiktas CNS imuninés sistemos poveikis, rezultatus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Opinis kolitas — leidziamas j veng vedolizumabas

Intraveninio vedolizumabo, skirto gydyti vidutinio sunkumo ar sunky, aktyvy opinj kolitg
suaugusiems pacientams (Mayo skalés baly nuo 6 iki 12; endoskopijos poskalés baly > 2),
veiksmingumas ir saugumas buvo jrodytas atlikus atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akla, placebu
kontroliuojama tyrima, kurio metu buvo jvertintos veiksmingumo vertinamosios baigtys 6 ir 52 savaitg
(GEMINI 1). ] tyrimg jtrauktiems pacientams bent 1 jprastinis gydymas buvo nepakankamai
veiksmingas, jskaitant kortikosteroidus, imunomoduliatorius ir (arba) TNFo antagonistg infliksimabg
(jskaitant pacientus, kuriems nebuvo pirminio atsako). Buvo leidZiama kartu vartoti pastoviomis
dozémis geriamyjy aminosalicilaty, kortikosteroidy ir (arba) imunomoduliatoriy.

374 pacientai buvo randomizuoti dvigubai aklu budu (3:2) ir vartojo vedolizumabo 300 mg arba
placebg 0 ir 2 savaite, vertinamosios baigtys buvo vertinamos 6 savait¢. Pagrindiné vertinamoji baigtis
buvo dalis pacienty, kuriems nustatytas klinikinis atsakas (apibréziama baly skaiciaus pagal Mayo
skale sumazéjimu nuo buvusio prie$ pradedant tyrimg > 3 baly ir > 30 % bei lydimas kraujavimo 18
tiesiosios zarnos poskalés balo sumazéjimo > 1 arba absoliutus kraujavimo i$ tiesiosios Zarnos
poskalés balas lygus < 1) 6 savaitg. 2 lenteléje pateikiami pagrindinés ir antraeiliy vertinamyjy baigéiy
vertinimo rezultatai.
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2 lentelé. Veiksmingumo rezultatai, jvertinti 6 savaite tyrimo GEMINI 1
metu

Placebas Vedolizumabas
Vertinamoji baigtis n=149 n=225
Klinikinis atsakas 26 % 47 %*
Klinikiné remisija® 5% 17 %
Gleivinés gijimas’ 25 % 41 %!
*p < 0,0001
p <0,001
fp < 0,05

SKlinikiné remisija: pilna Mayo skalé < 2 balai ir kai néra nei vieno individualios
poskalés balo > 1
IGleivinés gijimas: Mayo endoskopijos poskalés balas < 1

Teigiamas vedolizumabo poveikis, vertinamas pagal klinikinj atsaka, remisijg ir gleivinés gijima buvo
pastebétas tiek pacientams, kurie anksciau nevartojo TNFa antagonisto, tiek ir pacientams, kuriems
ankstesnis gydymas TNFo antagonistu buvo nesékmingas.

GEMINI 1 tyrimo metu pacientai, suskirstyti i 2 kohortas, vartojo vedolizumabag 0 ir 2 savaite:

1 kohortoje pacientai buvo randomizuoti dvigubai aklu biidu ir vartojo vedolizumabo 300 mg arba
placeba, o 2 kohortoje buvo taikomas atviras gydymas vedolizumabo 300 mg. Veiksmingumo
jvertinimui tyrimo 52 savait¢ 373 pacientai i§ 1 ir 2 kohortos, kurie buvo gydomi vedolizumabu ir
pasieké klinikinj atsakg 6 savaite, nuo 6 savaités pradzios buvo randomizuoti dvigubai aklu biidu
(1:1:1) i 1 18 Siy rezimy: vedolizumabo 300 mg kas 8 savaites, vedolizumabo 300 mg kas 4 savaites
arba placebo kas 4 savaites. 6 savaités pradzioje pacientams, pasiekusiems klinikinj atsaka ir
gaunantiems kortikosteroidus, reikéjo pradéti kortikosteroidy mazinantj rezimg. Pagrindiné
vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, kuriems nustatytas klinikinis atsakas 52 savaite. 3 lenteléje
pateikiami pagrindinés ir antraeiliy vertinimo baig¢iy rezultatai.

3 lentelé. Veiksmingumo rezultatai, jvertinti 52 savaite tyrimo GEMINI 1 metu

Vedolizumabas Vedolizumabas

.v. .v.
Placebas kas 8 savaites kas 4 savaites
Vertinamoji baigtis n=126* n=122 n=125
Klinikiné remisija 16 % 42 %' 45 %'
Tlgalaikis klinikinis atsakas’ 24 % 57 %° 52 %
Gleivinés gijimas 20 % 52 % 56 %’
Ilgalaiké klinikiné remisija” 9% 20 %* 24 %
Klinikiné remisija be kortikosteroidy 14 % 31 %° 45 %'

vartojimo*

*Placebo grupéje dalyvavo tiriamieji, kurie gavo vedolizumabg 0 ir 2 savaite, ir atsitiktinés atrankos biidu
buvo priskirti vartoti placebg nuo 6 iki 52 savaités.

p <0,0001

Ip < 0,001

5p < 0,05

Mgalaikis klinikinis atsakas: klinikinis atsakas 6 ir 52 savaite

#galaikis klinikiné remisija: klinikiné remisija 6 ir 52 savaite

*Klinikiné remisija be kortikosteroidy vartojimo: pacientai, kurie vartojo geriamyjy kortikosteroidy pries

pradedant tyrima ir nutrauké jy vartojima 6 savaités pradzioje bei pasieke kliniking remisijg 52 savaite.

Pacienty skaicius buvo n = 72 placebo grupéje, n = 70 vedolizumabo kas 8 savaites grupéje ir n = 73

vedolizumabo kas 4 savaites grupéje

Zvalgomoji analizé pateiké papildomy duomeny apie pagrindines tirtas subpopuliacijas. Mazdaug
vienas tre¢dalis pacienty buvo gydomas nesékmingai prie§ gydyma TNFa antagonistais. IS $iy
pacienty, 37 % pacienty, vartojanciy vedolizumaba kas 8 savaites, 35 % - vartojanc¢iy vedolizumabg
kas 4 savaites ir 5 % — vartojanciy placeba, pasieké kliniking remisijg 52 savaite. Ilgalaikio klinikinio
atsako (47 %, 43 %, 16 %), gleivinés gijimo (42 %, 48 %, 8 %), ilgalaikés klinikinés remisijos (21 %,
13 %, 3 %) bei klinikinés remisijos be kortikosteroidy vartojimo (23 %, 32 %, 4 %) pageréjimas buvo
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pastebétas populiacijoje, atitinkamai gydytai vedolizumabu kas 8 savaites, vedolizumabu kas
4 savaites ir placebu, kurioje ankstesnis gydymas TNFa antagonistais buvo nesékmingas.

Pacientai, kuriems nebuvo atsako 6 savaite, toliau dalyvavo tyrime ir vartojo vedolizumaba kas

4 savaites. Klinikinis atsakas pagal daling Mayo skalg¢ buvo pasiektas 10 ir 14 savaitg, geresnis atsakas
pasireiské vedolizumabg vartojusiems pacientams (atitinkamai 32 % ir 39 %), palyginti su placebo
vartojusiais pacientais (atitinkamai 15 % ir 21 %).

Pacientus, kuriems atsakas j vedolizumabg i$nyko, kai jie buvo gydomi kas 8 savaites, buvo leidziama
jtraukti j atvirg tgstinj tyrima ir vartoti vedolizumaba kas 4 savaites. I§ $iy pacienty 25 % pacienty
klinikiné remisija buvo pasiekta 28 ir 52 savaite.

Pacientus, kurie pasieke klinikinj atsaka pavartoj¢ vedolizumaba 0 ir 2 savaite, o véliau buvo
randomizuoti | placebo grupe (nuo 6 iki 52 savaités) ir prarado atsaka, buvo leidZiama jtraukti j atvirg
testinj tyrimg ir vartoti vedolizumaba kas 4 savaites. I$ $iy pacienty klinikiné remisija buvo pasiekta
45 % pacienty iki 28 savaités ir 36 % pacienty iki 52 savaités.

Sio atviro testinio tyrimo metu gydymo vedolizumabu nauda buvo vertinama pagal daling Mayo skale,
kliniking remisijg ir klinikinj atsaka iki 196 savaités.

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé¢ (HRQOL) buvo vertinama pagal storojo zarnyno uzdegimines
ligos klausimyno (/BDQ), specifinio ligos mato, ir SF-36 ir EQ-5D, kurios yra bendrinés priemonés.
Zvalgomoji analizé parod¢ kliniskai reik§minga pageréjima vedolizumabo grupése ir §is pageréjimas
buvo reik§mingai didesnis palyginti su placebo grupe 6 ir 52 savaitg pagal EQ-5D ir EQ-5D VAS
balus, IBDQ visas poskales (zarnyno simptomy, sisteminés funkcijos, emocinés funkcijos ir socialinés
funkcijos), ir SF-36 visas poskales, jskaitant fizinés funkcijos santrauka (PCS) ir psichikos funkcijos
santraukg (MCS).

Opinis kolitas — po oda leidZziamas vedolizumabas

Po oda leidziamo vedolizumabo, skirto gydyti vidutinio sunkumo ar sunky, aktyvy opinj kolita
suaugusiems pacientams (Mayo skalés baly nuo 6 iki 12; endoskopijos poskalés baly > 2),
veiksmingumas ir saugumas buvo jrodytas atlikus atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akla, placebu
kontroliuojamg tyrima, kurio metu buvo jvertintos veiksmingumo vertinamosios baigtys 52 savaitg
(VISIBLE 1). I tyrimg VISIBLE 1 jtrauktiems pacientams (n = 383) bent 1 jprastinis gydymas buvo
nepakankamai veiksmingas, jskaitant kortikosteroidus, imunomoduliatorius ir (arba) TNFa
antagonistus (jskaitant pacientus, kuriems nebuvo pirminio atsako). Buvo leidziama kartu vartoti
pastoviomis dozémis geriamyjy aminosalicilaty, kortikosteroidy ir (arba) imunomoduliatoriy.

Pacientai, kurie pasieké klinikinj atsaka j atvirg gydyma intraveniniu vedolizumabu, 6 savaitg galéjo
biiti randomizuoti vertinamyjy baig€iy jvertinimui 52 savaite, 216 (56,4 %) pacienty buvo
randomizuoti ir gydyti dvigubai aklu biidu (2:1:1) pagal 1 i$ $iy rezimy: po oda leidziamo
vedolizumabo 108 mg kas 2 savaites, intraveninio vedolizumabo 300 mg kas 8 savaites arba placebo.

Pacienty demografinés charakteristikos prie§ pradedant tyrimg buvo panasios vedolizumabo ir placebo
grupése. Apie 62 % visos tyrimo populiacijos baly skaiCius pagal Mayo skalg pries tyrimg buvo nuo 9
iki 12 (sunkus opinis kolitas), o apie 38 % — nuo 6 iki 8 (vidutinio sunkumo kolitas).

Pagrindiné vertinamoji baigtis — klinikiné remisija buvo apibréZiama baly skai¢iumi pagal Mayo skale
< 2 balai ir kai néra nei vieno individualios poskalés balo > 1 52 savaite pacientams, kuriems klinikinis
atsakas nustatytas indukcinio gydymo intraveniniu vedolizumabu 6 savait¢. Klinikinis atsakas buvo
apibréziamas baly skaiCiaus pagal Mayo skalg sumazéjimu nuo buvusio prie§ pradedant

tyrima > 3 baly ir > 30 %, lydimu kraujavimo i$ tiesiosios Zarnos poskalés balo sumaz¢jimo > 1 arba
kai absoliutus kraujavimo i tiesiosios zarnos poskalés balas < 2 ir kai néra nei vieno individualios
poskalés balo > 1.

4 lenteléje pateikiami pagrindinés ir antraeiliy vertinamyjy baigéiy vertinimo rezultatai.
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4 lentelé. Veiksmingumo rezultatai, jvertinti 52 savaite tyrimo VISIBLE 1 metu

Apytikslis®
Vedolizumabas  Vedolizumabas gydymo
. ... . .. Placebas s.c. 108 mg 1.v. 300 mg skirtumas
Vertinamoji baigtis = o . " . (95 % PI) p verté
n=>56 kas 2 savaites kas 8 savaites .
B - Vedolizumabas
n=106 n=>54 oy
s.C. pries
placeba
Klinikiné remisija® 14,3 % 46,2 % 42,6 % 32,3(19,7;45,0) p<0,001
Gleivinés gijimas® 21,4 % 56,6 % 53,7 % 35,7 (22,1;49,3) p<0,001
A o
Ilgalalkt%s klinikinis 28,6 % 64.2 % 72.2 % 36,1 (21,2: 50.9) p<0,001
atsakas
Ilgalaike klinikiné 5,4 % o o ) p=0,076
remisija# 15,1 % 16,7 % 9,7 (-6,6; 25,7) (NR)
Klinikiné remisija 8,3 % 28,9 % 28,6 % —0.067
be kortikosteroidy 20,6 (-4,5;43,7) P
rtiko: (NR)
vartojimo

?Vertinamosios baigtys pateiktos tokia tvarka, kuria buvo atliktas fiksuoty seky tyrimas, siekiant kontroliuoti 1
tipo klaida ties 5 %

*Placebo grupéje dalyvavo tiriamieji, kurie gavo intraveninj vedolizumaba 0 ir 2 savaitg ir atsitiktinés atrankos
biidu buvo priskirti vartoti placeba nuo 6 iki 52 savaités

°Apytikslis gydymo skirtumas ir p-verté visoms vertinamosioms baigtims yra paremtas
Cochrane-Mantel-Haenszel metodu

dKlinikiné remisija: pilna Mayo skalé < 2 balai ir kai néra nei vieno individualios poskalés balo > 1 52 savaite
°Gleivinés gijimas: Mayo endoskopijos poskalés balas < 1

flgalaikis klinikinis atsakas: klinikinis atsakas 6 ir 52 savaite

gllgalaikis klinikiné remisija: klinikiné remisija 6 ir 52 savaite

"Klinikiné remisija be kortikosteroidy vartojimo: pacientai, kurie vartojo geriamyjy kortikosteroidy pries
pradedant tyrimg ir nutrauké jy vartojima bei buvo pasieke kliniking remisija 52 savaite. Pacienty, kurie vartojo
geriamyjy kortikosteroidy prie§ pradedant tyrima, skaicius buvo n = 24 placebo grupéje, n = 45 po oda leidziamo
vedolizumabo grupéje ir n = 21 intraveninio vedolizumabo grupéje

NR = nereik§minga (2-tailed p verté > 0,05)

Pagrinding ir antraeilés vertinamosios baigtys buvo analizuojamos pacienty, kuriems ankstesnis
gydymas TNFa antagonistais buvo nes¢kmingas (37 %; n = 80), ir pacienty, kurie anksc¢iau nevartojo
TNFa antagonisty (63 %; n = 136) pogrupiuose. Siy tyrimo pogrupiy pacienty, gydyty placebu ir po
oda leidziamu vedolizumabu, rezultatai pateikti 5 lenteléje.

33



5 lentelé. Tyrimo VISIBLE 1 rezultatai 52 savaite, analizuoti pagal atsaka j ankstesnj gydyma
TNFa antagonistais

Gydymas kas 2 savaites

Placebo Vedolizumabas s.c. 108 mg
Nesékmingas ankstesnis gydymas TNFa n=19 n=39
antagonistais
Klinikiné remisija 5,3 % 33,3%
Gleivinés gijimas 5,3 % 46,2 %
Ilgalaikis klinikinis atsakas 15,8 % 66,7 %
Ilgalaike klinikiné remisija 0% 2,6 %
Klinikiné remisija be kortikosteroidy vartojimo 8,3 % 273 %
Ankscéiau netaikytas gydymas TNFa antagonistais n =37 n=067
Klinikiné remisija 18,9 % 53,7 %
Gleivinés gijimas 29,7 % 62,7 %
Ilgalaikis klinikinis atsakas 35,1 % 62,7 %
Ilgalaiké klinikiné remisija 8,1 % 22,4 %
Klinikiné remisija be kortikosteroidy vartojimo 8,3 % 30,4 %

2 Pacientai, kuriems ankstesnis gydymas TNFa antagonistais buvo nesékmingas ir kurie prie§ pradedant tyrima
vartojo kortikosteroidy buvo n = 12 placebo pogrupyje n = 22 po oda leidziamo vedolizumabo pogrupyje

b Pacientai, kurie anks¢iau nevartojo TNFa antagonisty ir prie§ pradedant tyrimg vartojo kortikosteroidy buvo
n = 12 placebo pogrupyje ir n = 23 po oda leidziamo vedolizumabo pogrupyje

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé (HRQOL) buvo vertinama pagal storojo zarnyno uzdegiminés
ligos klausimyno (IBDQ), specifinio ligos mato, ir 5 lygiy Europos gyvenimo kokybés klausimyna
(EQ-5D, jskaitant EQ 5D VAS), kuris yra bendriné priemoné. Darbo produktyvumas buvo vertinamas
pagal darbo produktyvumo ir veiklos apribojimy klausimyng (WPAI-UC). Pacientams, gydomiems po
oda leidziamu vedolizumabu, pageréjimas pagal IBDQ, EQ-5D ir WPAI-UC balus 52 savaitg buvo
didesnis nei pacientams, kurie vartojo placeba.

Pacientai, kurie baigé tyrimg VISIBLE 1, galéjo biti jtraukti j vykstantj, atvirg tgstinj tyrima, siekiant
jvertinti ilgalaikio gydymo po oda leidZziamu vedolizumabu sauguma ir veiksmingumg pacientams,
sergantiems opiniu kolitu ar Krono liga.

Tyrime VISIBLE 1 dalyvaujantys pacientai, kurie 6 savaite¢ nepasieké klinikinio atsako, 6 savaite gavo
trecigja 300 mg vedolizumabo doz¢ infuzijos i vena biidu. I§ pacienty, gavusiy trecigja 300 mg
vedolizumabo doze infuzijos i veng budu 6 savaite, 79,7 % (114/143) pasieké klinikinj atsaka

14 savaitg. Pacientai, pasieke klinikinj atsaka 14 savaite, galéjo dalyvauti atvirame tg¢stiniame tyrime ir
vartoti 108 mg po oda leidZziamo vedolizumabo dozg¢ kas 2 savaites. Klinikiné remisija, kaip buvo
jvertinta pagal daling Mayo skale (standartizuota priemoné, turinti 3 i§ 4 pilnos Mayo skalés poskales:
tustinimosi daznis, kraujavimas i$ tiesiosios zarnos ir bendras gydytojo jvertinimas), buvo pasickta
39,2 % (40/102) siy pacienty 40 savaite po peréjimo prie po oda leidziamo vedolizumabo atviro
testinio tyrimo metu.

Pacientai, kurie tyrimo VISIBLE 1 metu buvo randomizuoti j intraveninio vedolizumabo grupe,
vartojo 300 mg vedolizumabo doze suleidziant j vena 0, 2 ir 6 savaite, o véliau kas 8 savaites iki

52 savaités. 52 savaite Sie pacientai buvo jtraukti j atvira testinj tyrimg ir vartojo 108 mg po oda
leidziamo vedolizumabo dozg kas 2 savaites. Klinikiné remisija, kaip buvo jvertinta pagal daling Mayo
skale, i8liko 77 % pacienty 24 savait¢ po peréjimo prie po oda leidziamo vedolizumabo atviro testinio
tyrimo metu.
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Krono liga — intraveninis vedolizumabas

Intraveninio vedolizumabo, skirto gydyti vidutinio sunkumo ar sunkia, aktyviag Krono liga
suaugusiems pacientams (Krono ligos aktyvumo indeksas [KLAI] balais nuo 220 iki 450),
veiksmingumas ir saugumas buvo jvertintas atlikus 2 tyrimus (GEMINI 2 ir 3). | tyrimg jtrauktiems
pacientams bent 1 jprastinis gydymas buvo nepakankamai veiksmingas, jskaitant kortikosteroidus,
imunomoduliatorius ir (arba) TNFa antagonistus (jskaitant pacientus, kuriems nebuvo pirminio
atsako). Kartu buvo skiriamos pastovios geriamyjy kortikosteroidy, imunomoduliatoriy ir antibiotiky
dozés.

GEMINI 2 buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas tyrimas, kurio metu buvo
vertinamos veiksmingumo vertinamosios baigtys 6 ir 52 savaitg. Pacientai (n = 368) buvo
randomizuoti dvigubai aklu biidu (3:2) ir vartojo 2 vedolizumabo 300 mg dozes arba placebg 0 ir

2 savaite. 2 pagrindinés vertinamosios baigtys buvo dalis pacienty, kuriems nustatyta klinikiné
remisija (apibréziama KL AI balais < 150) 6 savaitg ir dalis pacienty, kuriems nustatytas sustiprintas
klinikinis atsakas (apibréziama KLAI sumaZzéjimu balais > 100, palyginti su balais prie§ pradedant
gydyma) 6 savaite (zr. 6 lentelg).

GEMINI 2 tyrimo metu pacientai buvo suskirstyti i 2 kohortas, kuriose vartojo vedolizumaba O ir

2 savaite: 1 kohortoje pacientai buvo randomizuoti dvigubai aklu budu ir vartojo vedolizumabo

300 mg arba placeba, o 2 kohortoje buvo taikomas atviras gydymas vedolizumabo 300 mg.
Veiksmingumo jvertinimui tyrimo 52 savaite 461 pacientas i§ 1 ir 2 kohortos, kurie buvo gydomi
vedolizumabu ir pasieké klinikinj atsaka (apibréziama pagal KLAI > 70 baly sumazéjimas nuo
buvusio prie$ pradedant tyrimg) 6 savaitg, nuo 6 savaités pradzios buvo randomizuoti dvigubai aklu
budu (1:1:1) 1 1 18 Siy rezimy: vedolizumabo 300 mg kas 8 savaites, vedolizumabo 300 mg kas

4 savaites arba placebo kas 4 savaites. 6 savaités pradzioje pacientams, pasiekusiems klinikinj atsaka,
reikéjo pradéti kortikosteroidy mazinantj rezima. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty,
kuriems nustatytas klinikinis atsakas 52 savaite (zr. 7 lentelg).

GEMINI 3 buvo antrasis atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas tyrimas, kurio
metu buvo vertinamas veiksmingumas 6 ir 10 savaite pacienty pogrupyje, kuriems buvo nesékmingas
maziausiai 1 jprastinis gydymas ir gydymas TNFa antagonistu (jskaitant pacientus, kuriems nebuvo
pirminio atsako), taip pat bendroje populiacijoje, kurioje taip pat buvo pacienty, kuriems buvo
nesékmingas maZziausiai 1 jprastinis gydymas ir anksciau jie nebuvo gydyti TNFa antagonistu.
Pacientai (n = 416), i$ kuriy mazdaug 75 % buvo gydomi nesékmingai TNFa antagonistu, buvo
randomizuoti dvigubai aklu badu (1:1) ir vartojo vedolizumabo 300 mg arba placeba 0, 2 ir 6 savaite.
Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, pasiekusiy klinikine remisijg 6 savaite
subpopuliacijoje, kurioje gydymas TNFa antagonistu buvo nesékmingas. Nors pagrindiné vertinamoji
baigtis nebuvo pasiekta, Zvalgomoji analizé rodo, kad buvo stebimi kliniSkai reikSmingi rezultatai,
kurie pateikiami 6 lenteléje.
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6 lentelé. Veiksmingumo rezultatai, jvertinti 6 ir 10 savaite tyrimy GEMINI 2 ir GEMINI 3

metu
Vertinamoji Vedolizumabas
baigtis Placebas i.v.
GEMINI 2 tyrimas
Klinikiné remisija, 6 savaité
I viso 7 % (n=148) 15 %* (n = 220)
Nesékmingas gydymas TNFa antagonistu 4 % (n="70) 11 % (n=105)
(-ais)
Anksciau netaikytas gydymas TNFa 9% (n=176) 17 % (n=109)

antagonistu (-ais)

Sustiprintas klinikinis atsakas, 6 savaité

I8 viso
Nes¢kmingas gydymas TNFa antagonistu
(-ais)
Anksciau netaikytas gydymas TNFa
antagonistu (-ais)

CRB pokytis serume nuo bazinés linijos iki

6 savaités, mediana (pg/ml)

I3 viso*

GEMINI 3 tyrimas

Klinikiné remisija, 6 savaité
I3 viso ¥
Nes¢kmingas gydymas TNFa antagonistu
(-ais)
Anksciau netaikytas gydymas TNFa
antagonistu (-ais)

Klinikiné remisija, 10 savaite
I8 viso
Nesékmingas gydymas TNFa antagonistu
(-ais) T*
Anksciau netaikytas gydymas TNFa
antagonistu (-ais)

Pastovi klinikiné remisija™"
I viso
Nesékmingas gydymas TNFa antagonistu
(-ais)
Anksciau netaikytas gydymas TNFa
antagonistu (-ais)

Sustiprintas klinikinis atsakas, 6 savaité

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

30 % (n = 76)

0,5 (n = 147)
12 % (n = 207)
12 % (n = 157)
12 % (n = 50)
13 % (n = 207)
12 % (n = 157)
16 % (n = 50)
8 % (n = 207)
8 % (n=157)

8 % (n = 50)

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

42 % (n = 109)

-0,9 (n = 220)
19 % (n = 209)
15 %S (n = 158)
31% (n=>51)
29 % (n = 209)
27 % (n = 158)
35% (n=>51)
15 % (n = 209)
12 % (n = 158)

26 % (n=>51)

I§ viso”

Nes¢kmingas gydymas TNFa antagonistu
(-ais) ¥

Anksciau netaikytas gydymas TNFa
antagonistu (-ais)"

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

24 % (n = 50)

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

39% (n=>51)

*p <0,05
Tstatistiskai nereikSmingas

tantraeilé vertinamoji baigtis, vertinama kaip Zvalgomoji pagal i§ anksto nurodytg statistiniy bandymy

procediirg

SstatistiSkai nereikSmingas, kitos vertinamosios baigtys, todél nebuvo tirtos statistiskai

n = 157 placebas ir n = 158 vedolizumabas

#Pastovi klinikiné remisija: klinikiné remisija 6 ir 10 savaite

~Zvalgomoji vertinamoji baigtis



7 lentelé. Veiksmingumo rezultatai, jvertinti 52 savaite tyrimo GEMINI 2 metu
Vedolizumabas i.v. ~ Vedolizumabas i.v.

Placebas kas 8 savaites kas 4 savaites
n=153* n=154 n=154
Klinikiné remisija 22 % 39 %’ 36 %t
Sustiprintas klinikinis atsakas 30 % 44 %t 45 %t
Klinikiné remisija be kortikosteroidy 16 %
vartojimo 32 %t 29 %*
Ilgalaiké klinikiné remisija" 14 % 21 % 16 %

*Placebo grupéje dalyvavo tiriamieji, kurie gavo vedolizumabg 0 ir 2 savaite, ir atsitiktinés atrankos biidu
buvo priskirti vartoti placebg nuo 6 iki 52 savaités

p < 0,001

p<0,05

SKlinikiné remisija be kortikosteroidy vartojimo: pacientai, kurie vartojo geriamyjy kortikosteroidy prie§
pradedant tyrima ir nutrauke jy vartojima 6 savaités pradzioje bei pasieké kliniking remisija 52 savaite.
Pacienty skaicius buvo n = 82 placebo grupéje, n = 82 vedolizumabo kas 8 savaites grupéje ir n = 80
vedolizumabo kas 4 savaites grupéje

I Tlgalaiké klinikiné remisija: klinikiné remisija > 80 % apsilankymy tyrimo metu, jskaitant galutinj
apsilankyma (52 savaitg)

Zvalgomoji analizé istyré kartu vartojamy kortikosteroidy ir imunomoduliatoriy poveikj vedolizumabo
sukeliamai remisijos indukcijai. Kartu taikomas kitas gydymas, daugiausia kartu taikomas gydymas
kortikosteroidais, buvo daug veiksmingesnis sukeliant Krono ligos remisijos indukcija nei gydymas
vien tik vedolizumabu arba kartu su imunomoduliatoriais, kuris pagal remisijos daznj nedaug skyrési
nuo gydymo placebu. GEMINI 2 tyrimo 6 savaitg klinikinés remisijos daznis buvo 10 % (skirtumas
nuo placebo 2 %, 95 % PI: -6, 10) skiriant be kortikosteroidy, palyginti su 20 % (skirtumas nuo
placebo 14 %, 95 % PI: -1, 29) skiriant kartu su kortikosteroidais. GEMINI 3 tyrimo 6 ir 10 savaite
atitinkamas klinikinés remisijos daznis buvo 18 % (skirtumas nuo placebo 3 %, 95 % PI: -7, 13) ir
22 % (skirtumas nuo placebo 8 %, 95 % PI: -3, 19) skiriant be kortikosteroidy, palyginti su 20 %
(skirtumas nuo placebo 11 %, 95 % PI: 2, 20) ir 35 % (skirtumas nuo placebo 23 %, 95 % PI: 12, 33)
atitinkamai skiriant kartu su kortikosteroidais. Sis poveikis buvo stebimas, nepriklausomai nuo to, ar
taip pat kartu buvo skiriami imunomoduliatoriai.

Zvalgomoji analizé pateiké papildomy duomeny apie pagrindines tirtas subpopuliacijas.

GEMINI 2 tyrimo metu mazdaug pusé¢ pacienty buvo gydomi nes¢kmingai prie§ gydyma TNFa
antagonistais. I Siy pacienty, 28 % pacienty, vartojanciy vedolizumabg kas 8 savaites,

27 % - vartojanciy vedolizumabg kas 4 savaites irl3 % — vartojanciy placeba, pasieké klinikine
remisijg 52 savaite. Sustiprintas klinikinis atsakas buvo pasiektas atitinkamai 29 %, 38 %, 21 %, o
klinikiné remisija be kortikosteroidy vartojimo - atitinkamai 24 %, 16 %, 0 %.

Pacientai, kuriems nebuvo atsako 6 savait¢ GEMINI 2 tyrimo metu, toliau dalyvavo tyrime ir vartojo
vedolizumaba kas 4 savaites. Sustiprintas klinikinis atsakas buvo pasiektas 10 ir 14 savaitg, geresnis
atsakas pasireiSké vedolizumabg vartojusiems pacientams, atitinkamai 16 % ir 22 %, palyginti su
placebo vartojusiais pacientais, atitinkamai 7 % ir 12 %. KliniSkai reikSmingo skirtumo klinikinés
remisijos atzvilgiu gydymo grupése siuo laiko momentu nebuvo. 52 savaite pasiektos klinikinés
remisijos pacientams, kuriems 6 savaite nebuvo atsako, taciau atsakas atsirado 10 arba 14 savaitg,
analizé rodo, kad Krono liga sergantiems pacientams, kurie nereagavo j gydyma, gali biiti naudingas
gydymas vedolizumabo doze 10 savaite.

Pacientus, kuriems atsakas j vedolizumabg iSnyko, kai jie buvo gydomi kas 8 savaites GEMINI 2
tyrimo metu, buvo leidziama jtraukti i atvirg testinj tyrimga ir vartoti vedolizumaba kas 4 savaites. I§
Siy pacienty klinikiné remisija buvo pasiekta 23 % pacienty 28 savaite ir 32 % - 52 savaitg.

Pacientus, kurie pasieke klinikinj atsakg pavartoje vedolizumaba 0 ir 2 savaite, o véliau buvo
randomizuoti  placebo grupe (nuo 6 iki 52 savaités) ir prarado atsaka, buvo leidziama jtraukti i atvira
testinj tyrimg ir vartoti vedolizumabag kas 4 savaites. IS Siy pacienty klinikiné remisija buvo pasiekta
46 % pacienty iki 28 savaités ir 41 % pacienty iki 52 savaités.
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Sio tyrimo atviro testinio tyrimo metu klinikiné remisija ir klinikinis atsakas buvo vertinami iki
196 savaités.

Zvalgomoji analizé parod¢ kliniskai reik§minga pageréjima vedolizumabo, vartojamo kas 4 ir kas

8 savaites, grupése GEMINI 2 tyrimo metu, ir $is pageréjimas buvo reik§Smingai didesnis, palyginti su
placebo grupe nuo tyrimo pradzios iki 52 savaités pagal EQSD ir EQSD VAS balus, bendra IBDQ
skale ir IBDQ poskales, vertinamus pagal Zarnyno simptomus ir sisteming funkcija.

Krono liga — po oda leidZiamas vedolizumabas

Po oda leidZziamo vedolizumabo gydant suaugusius pacientus, sergancius vidutinio sunkumo ar sunkia
Krono liga (KLAI balas nuo 220 iki 450), veiksmingumas ir saugumas buvo jrodytas atlikus
atsitiktiniy imciy, dvigubai aklg, placebu kontroliuojama tyrimg, kurio metu buvo jvertintos
veiksmingumo vertinamosios baigtys 52 savait¢ (VISIBLE 2). Tyrimo VISIBLE 2 metu j tyrimg
jtrauktiems pacientams (n = 644) atsakas j vieng jprastinj gydyma, jskaitant kortikosteroidus,
imunomoduliatorius ir (arba) TNFa antagonistus (jskaitant pacientus, kuriems nebuvo pirminio
atsako) buvo nepakankamas, iSnyko arba gydymas buvo netoleruojamas. Buvo leidziama kartu vartoti
pastoviomis dozémis geriamyjy aminosalicilaty, kortikosteroidy ir (arba) imunomoduliatoriy.

Pacientai, kurie pasieké klinikinj atsaka j atvira gydyma intraveniniu vedolizumabu 6 savaite, galéjo
biiti randomizuoti. 52 savaités baig¢iy jvertinimui 409 (64 %) pacientai buvo randomizuoti dvigubai
aklu biidu (2:1) ir vartojo po oda leidziamo vedolizumabo 108 mg (n = 275) arba po oda leidziamo
placebo (n = 134) kas 2 savaites.

Pacienty demografinés charakteristikos pries pradedant tyrimg buvo panasios vedolizumabo ir placebo
grupése. Apie 41 % visos tyrimo populiacijos KLAI pries§ pradedant tyrima buvo > 330 (sunki Krono
liga), o apie 59 % — < 330 (vidutinio sunkumo Krono liga).

6 savaités pradzioje pacientams, pasiekusiems klinikinj atsakg (apibréziama KLAI baly

sumazejimu > 70 baly nuo buvusio prie§ pradedant tyrima) ir vartojusiems kortikosteroidy, reikéjo
pradéti kortikosteroidy mazinimo rezimg. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, kuriems
nustatyta klinikiné remisija (apibréziama KLAI balais < 150) 52 savaite. Antraeilés vertinamosios
baigtys buvo dalis pacienty, kuriems nustatytas sustiprintas klinikinis atsakas (apibréziama KLAI
sumazg¢jimu balais > 100) 52 savaite, dalis pacienty, kuriems nustatyta remisija be kortikosteroidy
vartojimo (pries§ pradedant tyrimg geriamuosius kortikosteroidus vartoje pacientai, kurie nutraukeé
kortikosteroidy vartojima ir buvo pasieke kliniking remisija) 52 savaite ir dalis pacienty, anksciau
nevartojusiy TNFa antagonisty ir pasiekusiy klinikine remisija (KLAI balais < 150) 52 savaite.

8 lenteléje pateikti pagrindinés ir antraeiliy vertinamyjy baigciy jvertinimo rezultatai.
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8 lentelé. Tyrimo VISIBLE 2 veiksmingumo rezultatai, jvertinti 52 savaite

Apytikslist gydymo

Vedolizumabas skirtumas
Vertinamoji baigtis” Placebas’ s.c. 108 mg 95 % PI verté!
J1 batg n=134 kas 2 savaites (_ o PI) P
n=275 Vedolizumabas s.c.
pries placeba
Klinikiné remisija® 34,3 % 48,0 % 13,7 (3,8; 23,7) p = 0,008
Sustiprintas klinikinis atsakas® 44,8 % 52,0 % 7,3 (-3,0; 17,5) I()N:R(;’lm
Remisija be kortikosteroidy g 50, 45304 27,1 (11,9;42,3)  p=0,002%
vartojimo
Klinikiné remisija TNFa
antagonisty nevartojusiems 42,9 % 48,6 % 4,3 (-11,6; 20,3) p=10,591#

pacientams’’

* Vertinamosios baigtys pateiktos tokia tvarka, kuria buvo atliktas fiksuoty seky tyrimas, siekiant kontroliuoti 1
tipo klaida ties 5 %.

TPlacebo grupéje dalyvavo tiriamieji, kurie gavo intraveninj vedolizumabg 0 ir 2 savaite ir atsitiktinés atrankos
biidu buvo priskirti vartoti placebo nuo 6 iki 52 savaités

! Apytikslis gydymo skirtumas ir p-verté visoms vertinamosioms baigtims yra paremtas
Cochrane-Mantel-Haenszel metodu

¥ Klinikiné remisija: < 150 baly pagal KLAI 52 savaite

#Sustiprintas klinikinis atsakas: KLAI sumaZzéjimas > 100 baly 52 savaite, palyginti su balais prie$ pradedant
gydyma (0 savaite)

** Remisija be kortikosteroidy vartojimo: pacientai, kurie vartojo geriamuyjy kortikosteroidy pries pradedant
tyrimg ir nutrauké jy vartojimga bei buvo pasieke kliniking remisija 52 savaitg. Pacienty, vartojusiy geriamyjy
kortikosteroidy pries pradedant tyrima, skaicius buvo n = 44 placebo grupéje ir n = 95 po oda leidziamo
vedolizumabo grupéje

11 Klinikiné remisija (< 150 baly pagal KLAI 52 savait¢) TNFo antagonisty nevartojusiems pacientams (n = 63
placebo grupéje; n = 107 po oda leidziamo vedolizumabo grupéje)

Hnominalioji p verté

NR = nereik§minga (2-tailed p-verté > 0,05)

pagrinding ir antraeilés vertinamosios baigtys buvo analizuojamos pacienty, kurie anks¢iau nevartojo
TNFa antagonisty (42 %; n = 170), pacienty, kuriems ankstesnis gydymas TNFa antagonistais buvo
nesékmingas (51 %; n = 210) ir pacienty, kurie anksc¢iau vartojo TNFa antagonisty, bet nepatyré
gydymo nesékmés (7 %; n = 29) pogrupiuose. Siy tyrimo pogrupiy pacienty, gydyty placebu ir po oda
leidziamu vedolizumabu, rezultatai pateikti 9 ir 10 lentelése.

9 lentelé. Veiksmingumo rezultatai TNFo antagonisty anks¢iau nevartojusiems pacientams,
ivertinti 52 savaite tyrimo VISIBLE 2 metu

Vedolizumabas s.c. Gydymo skirtumas
108 mg (95 % PI)
Placebas kas 2 savaites Vedolizumabas s.c. prie$

Vertinamoji baigtis n=063 n=107 placebg
Klinikiné remisija 42,9 % 48,6 % 4,3 (-11,6; 20,3)
Sustiprintas klinikinis atsakas 47,6 % 54,2 % 4,4 (-11,6; 20,3)
Remlﬁlja l*)f‘ kortikosteroidy 18.2 % 41,0 % 22,8 (-3,2; 46,8)
vartojimo

** Pacientai, kurie anks¢iau nevartojo TNFa antagonisty, bet vartojo geriamyjy kortikosteroidy prie$ pradedant
tyrima, buvo n = 22 placebo grupéje ir n = 39 po oda leidziamo vedolizumabo grupéje
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10 lentelé. Veiksmingumo rezultatai pacientams, kuriems ankstesnis gydymas TNFa
antagonistais buvo nesékmingas, jvertinti 52 savaite tyrimo VISIBLE 2 metu

Gydymo skirtumas

Vedolizumabas s.c. 108 mg (95 % PI)
Placebas kas 2 savaites Vedolizumabas s.c.
Vertinamoji baigtis n=59 n=151 pries placeba
Klinikiné remisija 28,8 % 46,4 % 17,6 (3,8; 31,4)
Sustiprintas klinikinis atsakas 45,8 % 49,0 % 3,2 (-11,8; 18,2)

Remisija be kortikosteroidy
vartojimo™*

15.0 % 462 % 31,2 (5,2; 54,5)

** Pacientai, kuriems ankséiau taikytas gydymas TNFo antagonistais buvo nesékmingas ir kurie vartojo
geriamyjy kortikosteroidy prie$ pradedant tyrima, buvo n = 20 placebo grupéje ir n = 52 po oda leidziamo
vedolizumabo grupéje

HRQOL buvo vertinama pagal IBDQ, konkreciai ligai skirta priemong, ir EQ-5D (jskaitant EQ-5D
VAS), kuris yra bendriné priemoné. Darbo produktyvumas buvo vertinamas pagal Krono ligos darbo
produktyvumo ir veiklos apribojimy klausimyng (WPAI-CD). Pacientams, gydomiems po oda
leidZziamu vedolizumabu, pageréjimas pagal IBDQ, EQ-5D ir WPAI-CD balus 52 savaitg buvo
didesnis nei pacientams, kurie vartojo placeba.

Pacientai, kurie baigé tyrimg VISIBLE 2, galéjo bilti jtraukti j vykstantj, atvirg testinj tyrima, siekiant
jvertinti ilgalaikio gydymo po oda leidziamu vedolizumabu sauguma ir veiksmingumga pacientams,
sergantiems opiniu kolitu ar Krono liga.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojimg pateikti vedolizumabo tyrimy su 1 ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis opinio kolito ir Krono ligos indikacijoms (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Vedolizumabo vienkartings ir daugkartiniy doziy farmakokinetika buvo tiriama sveikiems
tiriamiesiems ir pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkiu, aktyviu opiniu kolitu arba
Krono liga.

Absorbcija

Pacientams suleidus per 30 minuéiy intraveninio vedolizumabo 300 mg infuzijos j vena biidu 0 ir

2 savaite, vidutiné koncentracija 6 savaite opiniu kolitu serganciyjy serume sudaré 27,9 pg/ml

(SD +15,51) ir 26,8 pg/ml (SD + 17,45) — Krono liga serganciyjy serume. Intraveninio vedolizumabo
tyrimy metu nuo 6 savaités pacientai gavo intraveninio vedolizumabo 300 mg doz¢ kas 8 ar 4 savaites.
Pacientams, sergantiems opiniu kolitu, vidutiné koncentracija nusistovéjus pusiausvyrai atitinkamai
buvo 11,2 pg/ml (SD + 7,24) ir 38,3 pug/ml (SD + 24,43). Pacientams, sergantiems Krono liga,
vidutiné koncentracija nusistovéjus pusiausvyrai atitinkamai buvo 13,0 pg/ml (SD £ 9,08) ir

34,8 pg/ml (SD + 22,55).

Tyrimy, kuriuose dalyvavo opiniu kolitu arba Krono liga sergantys pacientai, vartojantys po oda
leidziama vedolizumabg, metu nuo 6 savaités pacientai gavo po oda leidziamo vedolizumabo 108 mg
kas 2 savaites. Pacientams, sergantiems opiniu kolitu, vidutiné¢ maZziausia koncentracija serume
nusistovejus pusiausvyrai buvo 35,8 pg/ml (SD + 15,2), o pacientams sergantiems Krono liga, —

31,4 ug/ml (SD + 14,7). Vedolizumabo biologinis pricinamumas, po oda suleidus vieng 108 mg dozg,
palyginti su tokios pacios dozés suleidimu j veng, buvo mazdaug 75 %. Laiko iki didZiausios
koncentracijos serume atsiradimo (tmax) mediana buvo 7 paros (intervalas nuo 3 iki 14 pary), o vidutiné
didziausia koncentracija serume (Cmax) buvo 15,4 ug/ml (SD =+ 3,2).

40



Pasiskirstymas

Populiacijos farmakokinetikos analizé rodo, kad vedolizumabo pasiskirstymo tiiris yra mazdaug
5 litrai. Vedolizumabo susijungimas su plazmos baltymais nebuvo jvertintas. Vedolizumabas yra
terapinis monokloninis antikiinas ir nemanoma, kad jis jungiasi prie kraujo plazmos baltymy.

Suleistas | veng vedolizumabas nepereina hematoencefalinio barjero. Vedolizumabo, skiriamo j veng
po 450 mg, sveiky tiriamyjy smegeny skystyje aptikta nebuvo.

Eliminacija

Populiacijos farmakokinetikos analizé, paremta leidimo j veng ir po oda duomenimis, rodo, kad
vedolizumabo klirensas yra mazdaug 0,162 | per parg (esant tiesinés eliminacijos biidui), o serumo
pusperiodis yra 26 paros. Tikslus vedolizumabo pasi$alinimo biidas néra zinomas. Populiacijos
farmakokinetikos analizé rodo, kad nors ir mazas albumino kiekis, didesnis ktino svoris ir ankstesnis
gydymas vaistiniais preparatais prie$ TNF gali padidinti vedolizumabo klirensa, jy poveikio dydis néra
kliniskai svarbus.

Tiesinis pobudis

Vedolizumabo farmakokinetika yra tiesinio pobtidZio, kai koncentracija serume virSija 1 pg/ml.

Ypatingos populiacijos

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, amzius neturi jtakos vedolizumabo klirensui opiniu
kolitu ir Krono liga sergantiems pacientams. Oficialiy tyrimy, skirty istirti inksty arba kepeny
funkcijos sutrikimy jtaka vedolizumabo farmakokinetikai, neatlikta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Vedolizumabo ilgalaikiy tyrimy su gyviinais, siekiant jvertinti jo kancerogeninj potenciala, nebuvo
atlikta, nes néra farmakologinio atsako j monokloninius antikiinus modeliy. Toksikologiniy tyrimy,
atlikty su farmakologiskai reaguojanciomis rusimis (cynomolgus bezdzionémis), 13 ir 26 savaite
nebuvo lgsteliy hiperplazijos arba sisteminés imunomoduliacijos, kurios galéty biiti susijusios su
onkogeneze. Be to, vedolizumabo poveikio proliferaciniam dazniui arba citotoksiskumui zmogaus
vézio lgsteliy linijoje, ekspresuojancioje ouf; integring in vitro nebuvo nustatyta.

Jokiy konkreciy vedolizumabo tyrimy gyviiny vaisingumui nebuvo atlikta. Kartotiniy doziy
toksiSkumo tyrimo dél poveikio cynomolgus bezdzioniy patiny lytiniams organams galutinés iSvados
negali biiti daromos. Ivertinus tai, kad vedolizumabas nesijungia su Zmogaus ir bezdzionés patiny
reprodukciniais audiniais ir 7 integrino peliy patiny vaisingumas buvo nepakenktas, nesitikima, kad
vedolizumabas paveiks vyry vaisinguma.

Vedolizumabas, paveikes apvaisintas cynomolgus bezdziones didziaja gestacijos periodo dalj,
nesukélé teratogeninio poveikio bei poveikio palikuoniy prenataliniam ar postnataliniam vystymuisi
iki 6 ménesiy amziaus. 3 i§ 11 cynomolgus bezdzioniy, gydyty vedolizumabu 100 mg/kg dozémis kas
2 savaites, nedidelis kiekis vedolizumabo (< 300 pg/l) buvo nustatytas piene po gimdymo 28 diena, o
gyviinams, kurie buvo gydomi 10 mg/kg doze — nebuvo nustatytas.
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Citriny riigstis monohidratas

Natrio citratas dihidratas

L-histidinas

L-histidino monohidrochloridas

L-arginino hidrochloridas

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

24 ménesiy

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Uzpildytus Svirkstus ar uzpildytus Svirkstiklius laikyti iSorinéje
dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Negalima uzsaldyti.

Prireikus vieng uzpildyta Svirksta ar uzpildyta Svirkstiklj galima iSimti i§ Saldytuvo ir laikyti apsaugota
nuo sviesos kambario temperattroje (iki 25 °C) iki 7 dieny. UZpildyto $virksto ar uzpildyto
svirkstiklio naudoti negalima, jeigu jie buvo laikomi i§imti i$ Saldytuvo ilgiau nei 7 dienas.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Entyvio 108 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virks$te

Injekcinis tirpalas 1 tipo stiklo 1 ml §virkste su pritvirtinta 27 dydZzio plonasiene 1,27 cm adata.
Svirkstas turi guminj adatos dangtelj, jdéta j plastikinj gaubta, ir guminj kamstj.

Po oda Svirks¢iamo vedolizumabo uZpildytas SvirksStas yra vienadoze, vienkartiné vaistinio preparato
vartojimo sistema su rankiniu biidu veikiancia injekcijos funkcija. Kiekviename uzpildytame Svirkste
yra adatos apsauga, kuri, uzbaigus injekcija, yra aktyvuojama, kad i$siplésty ir apgaubty adata.

Pakuotg sudaro 1 arba 2 uzpildyti Svirkstai ir sudétinés pakuotés po 6 (6 pakuotés po 1) uzpildytus
Svirkstus.

Entyvio 108 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje 1 tipo stiklo 1 ml §virkste su pritvirtinta 27 dydzio
plonasiene 1,27 cm adata. Svirkstas turi guminj adatos dangtelj, jdéta j plastikinj gaubta, ir guminj
kamstj.Po oda Svirk§¢iamo vedolizumabo uzpildytas Svirkstiklis yra vienadoz¢, vienkartiné vaistinio
preparato vartojimo sistema su mechaniniu btidu veikiancia injekcijos funkcija. Kiekviename
uzpildytame Svirkstiklyje yra automatiné adatos apsauga, kuri i§Soks ir uzsifiksuos ant adatos, kai
Svirkstiklis bus patrauktas nuo injekcijos vietos.

Pakuote sudaro 1 arba 2 uzpildyti Svirkstikliai ir sudétinés pakuotés po 6 (6 pakuotés po 1) uzpildytus
Svirkstiklius.

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Instrukcijos suleidimui

Iséme uzpildyta Svirkstg ar uzpildytg Svirkstiklj i§ Saldytuvo, pries§ leisdami palaukite 30 minuéiy, kad
tirpalas pasiekty kambario temperatiira.

Nepalikite uzpildyto Svirksto ar uzpildyto Svirkstiklio ten, kur yra tiesioginiy saulés spinduliy.
Negalima uzsaldyti. Nenaudokite, jei jis buvo uzsaldytas.

Pries vartojimg apzitrékite tirpala, ar jame néra daleliy ir ar nepakitusi spalva. Tirpalas turi biti
bespalvis arba geltonas. Nenaudokite uzpildyto Svirksto ar uzpildyto $virkstiklio, kuriame yra matomy
daleliy arba jei pakitusi tirpalo spalva.

Kiekvienas uzpildytas SvirksStas ar uzpildytas Svirkstiklis yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

medinfoEMEA @takeda.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Entyvio 108 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virksSte

EU/1/14/923/002: 1 uzpildytas Svirkstas
EU/1/14/923/003: 2 uzpildyti svirkstai
EU/1/14/923/004 sudétiné pakuoté: 6 (6 pakuotés po 1) uzpildyti Svirkstai

Entyvio 108 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkstiklyje

EU/1/14/923/005: 1 uzpildytas Svirkstiklis

EU/1/14/923/006: 2 uzpildyti Svirkstikliai

EU/1/14/923/007 sudétiné pakuoté: 6 (6 pakuotés po 1) uzpildyti Svirkstikliai
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2014 m. geguzés 22 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. gruodzio 12 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJALI,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

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

JAV

Abbvie Biotechnology, Ltd
Road #2 Km 59.2

PO Box 2191

Barceloneta

Puerto Rikas 00617

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive
Portsmouth

NH 03801

JAV

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

MN 55445

JAV

Gamintojy, atsakingy uz serijy i$leidima, pavadinimai ir adresai

Takeda Austria GmbH

St. Peter-Strafe 25

A-4020 Linz

Austrija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sgraSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.
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D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo
ar rizikos mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (300 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entyvio 300 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
vedolizumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 300 mg vedolizumabo.
Paruosto tirpalo kiekviename ml yra 60 mg vedolizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharoze, L-histidinas, L-histidino monohidrochloridas, L-arginino
hidrochloridas, polisorbatas 80.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng tik paruoSus ir praskiedus.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/923/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE (300 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Entyvio 300 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
vedolizumabas
Leisti j veng tik paruosus ir praskiedus.

2. VARTOJIMO METODAS

Leisti j veng tik paruoSus ir praskiedus.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

300 mg

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (SUMELYNUOJU LANGELIU) - UZPILDYTAS SVIRKSTAS (108 mg)
(ISSKYRUS SUDETINES PAKUOTES)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entyvio 108 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
vedolizumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uZzpildytame §virkste yra 108 mg vedolizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny rigstis monohidratas, natrio citratas dihidratas, L-histidinas, L-histidino
monohidrochloridas, L-arginino hidrochloridas, polisorbatas 80, injekcinis vanduo. Daugiau
informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstas
2 uzpildyti Svirkstai

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Uzpildytg Svirksta laikyti iSorinéje dézuteje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Entyvio 108 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE SUDETINEMS PAKUOTEMS (SU MELYNUOJU LANGELIU) (108 mg)
(6 x 1 UZPILDYTI SVIRKSTAI)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entyvio 108 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
vedolizumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uZzpildytame §virkste yra 108 mg vedolizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny rigstis monohidratas, natrio citratas dihidratas, L-histidinas, L-histidino
monohidrochloridas, L-arginino hidrochloridas, polisorbatas 80, injekcinis vanduo. Daugiau
informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

Sudétiné pakuoté: 6 (6 pakuotés po 1) uzpildyti Svirkstai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézuteje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/923/004 (6 x 1 uzpildyti $virkstai)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Entyvio 108 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE SUDETINES PAKUOTES DEZUTE (BE MELYNOJO LANGELIO) — UZPILDYTI
SVIRKSTAI (108 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entyvio 108 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
vedolizumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uZzpildytame §virkste yra 108 mg vedolizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny rigstis monohidratas, natrio citratas dihidratas, L-histidinas, L-histidino
monohidrochloridas, L-arginino hidrochloridas, polisorbatas 80, injekcinis vanduo. Daugiau
informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstas

Sudétinés pakuotés komponentas, negali biiti parduodamas atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

56



‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/923/004 (6 x 1 uzpildyti $virkstai)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Entyvio 108 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DANGTELIS (UZPILDYTAS SVIRKSTAS) (108 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entyvio 108 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
vedolizumabas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Pharma A/S (kaip Takeda logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Tik vienkartiniam vartojimui.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO ETIKETE (108 mg)

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Entyvio 108 mg injekcija
vedolizumabas
s.C.

|2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.

KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,68 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (SUMELYNUOJU LANGELIU) - UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS (108 mg)
(ISSKYRUS SUDETINES PAKUOTES)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entyvio 108 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
vedolizumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uZzpildytame Svirkstiklyje yra 108 mg vedolizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny rigstis monohidratas, natrio citratas dihidratas, L-histidinas, L-histidino
monohidrochloridas, L-arginino hidrochloridas, polisorbatas 80, injekcinis vanduo. Daugiau
informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstiklis
2 uzpildyti Svirkstikliai

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta svirkstiklj laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Entyvio 108 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (SUMELYNUOJU LANGELIU) (108 mg)
(6 x 1 UZPILDYTI SVIRKSTIKLIAI)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entyvio 108 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
vedolizumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uZzpildytame Svirkstiklyje yra 108 mg vedolizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny rigstis monohidratas, natrio citratas dihidratas, L-histidinas, L-histidino
monohidrochloridas, L-arginino hidrochloridas, polisorbatas 80, injekcinis vanduo. Daugiau
informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

Sudétiné pakuoté: 6 (6 pakuotés po 1) uzpildyti Svirkstikliai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta svirkstiklj laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/923/007 (6 x 1 uzpildyti $virkstikliai)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Entyvio 108 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE SUDETINES PAKUOTES DEZUTE (BE MELYNOJO LANGELIO) —
UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS (108 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entyvio 108 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
vedolizumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uZzpildytame Svirkstiklyje yra 108 mg vedolizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny rigstis monohidratas, natrio citratas dihidratas, L-histidinas, L-histidino
monohidrochloridas, L-arginino hidrochloridas, polisorbatas 80, injekcinis vanduo. Daugiau
informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstiklis

Sudétinés pakuotés komponentas, negali biiti parduodamas atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta svirkstiklj laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/923/007 (6 x 1 uzpildyti $virkstikliai)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Entyvio 108 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DANGTELIS (UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS) (108 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entyvio 108 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
vedolizumabas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Pharma A/S (kaip Takeda logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Tik vienkartiniam vartojimui.

66



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTIKLIO ETIKETE (108 mg)

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Entyvio 108 mg injekcija
vedolizumabas
s.C.

|2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.

KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,68 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Entyvio 300 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
vedolizumabas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.
o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.
Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Entyvio ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Entyvio
Kaip vartoti Entyvio

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Entyvio

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Entyvio ir kam jis vartojamas

Kas yra Entyvio
Entyvio sudétyje yra veikliosios medziagos vedolizumabo. Vedolizumabas priklauso biologiniy vaisty
grupei, vadinamai monokloniniais antikiinais (MAbs).

Kaip veikia Entyvio
Entyvio veikia, blokuodamas baltyjy kraujo lasteliy pavirSiuje esantj baltyma, kuris sukelia uzdegima
sergant opiniu kolitu, Krono liga ir klubinés zarnos rezervuaro uzdegimu. Tai sumazina uzdegima.

Kam vartojamas Entyvio
Entyvio skirtas suaugusiesiems gydyti pozymius ir simptomus:

o vidutinio sunkumo ir sunkaus, aktyvaus opinio kolito,
o vidutinio sunkumo ir sunkios, aktyvios Krono ligos,
o vidutinio sunkumo ar sunkaus, aktyvaus létinio klubinés Zarnos rezervuaro uzdegimo.

Opinis kolitas
Opinis kolitas yra liga, kuri sukelia storosios Zarnos uzdegima. Jeigu sergate opiniu kolitu, pirmiausia

Jums bus skiriami kiti vaistai. Jeigu j §iuos vaistus reaguojate nepakankamai arba negalite toleruoti Siy
vaisty, Jisy gydytojas gali paskirti Jums Entyvio, kad sumazinty Jisy ligos simptomus ir poZymius.

Krono liga
Krono liga yra liga, kuri sukelia vir§kinimo sistemos uzdegima. Jeigu sergate Krono liga, pirmiausia

Jums bus skiriami kiti vaistai. Jeigu j Siuos vaistus reaguojate nepakankamai arba negalite toleruoti $iy
vaisty, Jisy gydytojas gali paskirti Jums Entyvio, kad sumazinty Jiisy ligos simptomus ir pozymius.

Klubinés zarnos rezervuaro uzdegimas

Klubinés zarnos rezervuaro uzdegimas yra liga, sukelianti rezervuaro, kuris buvo suformuotas
operacijos, skirtos gydyti opinj kolita, metu, gleivinés uzdegimg. Jeigu Jums yra klubinés zarnos
rezervuaro uzdegimas, pirmiausia Jums gali buti skiriama antibiotiky. Jeigu j antibiotikus reaguojate
nepakankamai, gydytojas gali paskirti Jums Entyvio, kad sumazinty Jisy ligos simptomus ir
pozZymius.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Entyvio

Entyvio vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija vedolizumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);
. jeigu sergate aktyvia, sunkia infekcija, tokia kaip TB (tuberkulioze), kraujo uzkrétimas, sunkus

viduriavimas ir vémimas (gastroenteritas), nervy sistemos infekcija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja, pries pradédami vartoti Entyvio.

IS karto pasakykite gydytojui arba slaugytojai pries pradédami vartoti §j vaista, gydymo metu, taip
pat tarp doziy:

o jeigu Jisy regéjimas tampa neryskus, prarandate regéjima arba Jums dvejinasi akyse, sunku
kalbéti, jauciate rankos ar kojos silpnuma, pastebite nueinamo atstumo pokycius ar sutrinka
pusiausvyra, jauciate nuolatinj tirpima, sumazéja pojiiiai ar jy netenkate, prarandate atmintj
arba esate sumi$es. Visa tai gali biiti sunkios ir galimai mirtinos smegeny biiklés, Zinomos

......

o jeigu Jums yra infekcija, ar manote, kad turite infekcija, kurios poZymiai yra Saltkrétis,
drebulys, nuolatinis kosulys arba stiprus kar§¢iavimas. Kai kurios infekcijos gali tapti sunkios
ir galbiit net pavojingos gyvybei, jeigu bus negydomos.

o jeigu Jums pasireiskia alerginés reakcijos arba kitos reakcijos j infuzijg pozymiy, tokiy
kaip Svokstimas, pasunkéjes kvépavimas, dilgéline, niezulys, patinimas ar galvos svaigimas.
Jie gali atsirasti infuzijos metu arba po jos. Daugiau informacijos ieskokite skyrelyje ,,Infuzija
ir alerginés reakcijos 4 skyriuje.

o jeigu Jums yra ketinama atlikti bet kokig vakeinacijg arba buvote vakcinuotas. Entyvio gali
turéti jtakos Juisy reagavimui j vakcinacija.

o jeigu Jiis sergate véziu, pasitarkite su savo gydytoju. Jusy gydytojas turi nuspresti, ar Jums
galima vis dar skirti Entyvio.

o jeigu Jis nesijauciate nei kiek geriau, nes kai kuriems pacientams, sergantiems labai aktyvia
Krono liga, vedolizumabas gali pradéti veikti po 14 savaiciy.

Vaikams ir paaugliams
Entyvio nerekomenduojama vartoti vaikams ar paaugliams (iki 18 mety amziaus), nes informacijos
apie Sio vaisto naudojimg Sioje amziaus grupéje triiksta.

Kiti vaistai ir Entyvio
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba slaugytojai.

o Entyvio negalima vartoti kartu su kitais biologiniais vaistais, kurie slopina Jiisy imuning
sistema, nes poveikis néra zinomas.

Pasakykite gydytojui, jeigu anks¢iau vartojote:

o natalizumabg (vaista, skirtg i§sétinei sklerozei gydyti) arba

o rituksimabg (vaista, skirtg tam tikry rasiy véziui ir reumatoidiniam artritui gydyti).
Jasy gydytojas nuspres, ar Jums galima vartoti Entyvio.
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Neéstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Neéstumas

Entyvio poveikis nés¢ioms moterims néra zinomas. Todél $io vaisto nerekomenduojama naudoti
néstumo metu. JUs ir Jisy gydytojas turite nuspresti, ar gydymo nauda Jums akivaizdziai yra didesné
uz galimg pavojy Jums ir Jisy kiidikiui.

Jeigu esate vaisingo amziaus moteris, patartina vengti pastoti vartojant Entyvio. Jums reikia naudoti
tinkama kontracepcijos metoda gydymo metu ir maziausiai 4,5 ménesio po paskutinés gydymo dozeés.

~

Zindymas

Pasakykite gydytojui, jeigu Zindote kiidikj ar ruoSiatés zindyti. Entyvio patenka j motinos pieng. Néra
pakankamai duomeny apie tai, kokj poveikj tai gali turéti Jusy kiidikiui ir pieno gamybai.
Atsizvelgiant | Zindymo naudg Jusy kadikiui ir gydymo naudg Jums, turi biiti nuspresta, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti gydyma Entyvio.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas gebéjimg vairuoti, dirbti su jrankiais ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Nedidelis
skaiCius pacienty, vartojusiy Entyvio, jauté galvos svaigima. Jei jums svaigsta galva, nevairuokite,
nedirbkite su jrankiais ir nevaldykite mechanizmy.

3. Kaip vartoti Entyvio

Kiek Entyvio Jus turite gauti

Gydymas Entyvio yra toks pats sergant opiniu kolitu, Krono liga ir klubinés Zarnos rezervuaro
uzdegimu.

Rekomenduojama dozé yra 300 mg Entyvio, vartojama taip (Zr. lenteléje toliau):

Gydymo (infuzijos) numeris Gydymo (infuzijos) laikas
1 gydymas 0 savaiciy
2 gydymas 2 savaités po 1 gydymo
3 gydymas 6 savaités po 1 gydymo
Tolesni gydymai Kas 8 savaites

Jasy gydytojas gali nuspresti pakeisti Sio gydymo grafikg priklausomai nuo to, kaip Jums veikia
Entyvio.

e Jusy gydytojas ar slaugytoja atliks Jums infuzija i 1 1§ Jusy rankos veny laselinés (intraveninés
infuzijos) biidu per mazdaug 30 minuciy.

e Atliekant pirmasias 2 infuzijas, Jisy gydytojas arba slaugytoja Jus atidZiai stebés infuzijos metu ir
mazdaug 2 valandas pasibaigus infuzijai. Atlickant visas vélesnes infuzijas (po pirmyjy 2), Jis
bisite stebimi infuzijos metu ir mazdaug 1 valandg pasibaigus infuzijai.

PamirSus pavartoti arba praleidote Entyvio infuzija
Jei pamirSote arba praleidote Jums paskirta infuzija, kuo skubiau susitarkite dél kitos infuzijos.

Nustojus vartoti Entyvio
Nenutraukite Entyvio vartojimo, pries§ tai nepasitarus su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.
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4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Sunkus $alutinis poveikis

Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jeigu pastebéjote bet kurj i$ toliau nurodyty simptomy:

o alerginés reakcijos (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny) - kuriy pozymiai yra:
Svokstimas ar pasunkéjes kveépavimas, dilgeliné, odos niezéjimas, patinimas, pykinimas,
skausmas infuzijos vietoje, odos paraudimas, ir

o infekcijos (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny) - kuriy poZymiai gali bati: Saltkrétis arba
drebulys, auksta temperatiira arba iSbérimas.

Kiti Salutiniai poveikiai
Kaip galima greiiau pasakykite gydytojui, jei pastebéjote bet kurj i$ toliau nurodyty simptomy:

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o persalimas,
. sanariy skausmas,
o galvos skausmas.

DazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
pneumonija,

storosios zarnos infekcija, sukelta Clostridium difficile bakterijy,
kar§¢iavimas,

kratinés infekcija,

nuovargis,

kosulys,

gripas,

nugaros skausmas,

gerklés skausmas,

sinusy infekcija,

niezulys / nieztéjimas,

bérimas ir paraudimas,

galiiniy skausmas,

raumeny méslungis,

raumeny silpnumas,

gerklés infekcija,
gastroenteritas,

iSanges infekcija,

iSangeés skausmas,

kietos iSmatos,

iSpuistas skrandis,

dujy pasisalinimas,

aukstas kraujospudis,

badymas ar dilgciojimas,
rémuo,

hemorojus,

nosies uzgulimas,

egzema,

naktinis prakaitavimas,

akné (spuogai),

kraujavimas i$ tiesiosios Zarnos,
diskomfortas kriitinéje,

juostine piisleliné (Herpes zoster).
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NedaZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny)

J plauky folikuly paraudimas ir skausmingumas,

o gerklés ir burnos mieliagrybiy sukelta infekcija,

o maksties infekcija,

o miglotas matymas (regéjimo astrumo sumazéjimas).

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 10 000 asmeny)

o staigi, sunki alerginé reakcija, dél kurios gali pasireiksti pasunkéjes kvépavimas, patinimas,
greitas Sirdies plakimas, prakaitavimas, kraujo spaudimo sumaz¢jimas, galvos svaigimas,
samonés netekimas ir kolapsas (anafilaksiné reakcija ir anafilaksinis Sokas).

Daznis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)
. dusulj sukelianti plauciy liga (intersticiné plauciy liga).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Entyvio

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir etiketés po ,,EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Entyvio leidziamas gydytojo arba slaugytojo, tod¢l pacientai neturéty Entyvio laikyti ar patys jo leistis.

Entyvio skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Neatidarytas flakonas: laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas
biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruostas ir praskiestas tirpalai: Suvartokite i§ karto. Jei to padaryti nejmanoma, paruosta tirpala
flakone galima laikyti iki 8 valandy 2 °C-8 °C temperatiiroje. 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekciniu tirpalu praskiestg tirpala galima laikyti iki 12 valandy ne aukstesnéje kaip 25 °C kambario
temperatiiroje, arba iki 24 valandy Saldytuve (2 °C-8 °C), arba iki 12 valandy kambario temperatiiroje
ir Saldytuve (2 °C-8 °C) iki i§ viso bendrai 24 valandy. | 24 valandy laikymo laikotarpj galima jtraukti
paruosto tirpalo laikyma flakone iki 8 valandy 2 °C-8 °C temperatiiroje ir praskiesto tirpalo laikyma
infuziniame maiselyje iki 12 valandy 20 °C-25 °C temperatiiroje, bet infuzinis maiselis turi bati
laikomas Saldytuve (2 °C-8 °C temperatiiroje) likusj laikg iki 24 valandy. IS laiko, kurj galima laikyti
tirpalg infuziniame maiselyje, reikia atimti bet kokj laikotarpj, kurj paruostas tirpalas buvo laikomas
flakone.

Negalima uzsaldyti.

Pastebéjus bet kokiy matomy daleliy arba pakitus skyscio spalvai (tirpalas turi buti skaidrus arba
opalescuojantis, bespalvis arba Sviesiai geltonas), §io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Entyvio sudétis

o Veiklioji medziaga yra vedolizumabas. Kiekviename flakone yra 300 mg vedolizumabo.

. Pagalbinés medZiagos yra L-histidinas, L-histidino monohidrochloridas, L-arginino
hidrochloridas, sacharozé, polisorbatas 80.

Entyvio iSvaizda ir kiekis pakuotéje
o Entyvio yra balti arba balksvi milteliai infuzinio tirpalo koncentratui, tiekiami stiklo flakone,

kuris uzkimstas guminiu kamsc¢iu ir apsauginiu plastikiniu dangteliu.
o Kiekvienoje Entyvio pakuotéje yra vienas flakonas.

Registruotojas

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

Gamintojas

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25

A-4020 Linz
Austrija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél./Tel.: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Takeda, UAB

Tel.: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél./Tel.: +322 464 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



Eesti

Takeda Pharma OU

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

E)\AGdo

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

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espaiia, 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: +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

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZirétas

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

Roménia

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



Kiti informacijos $altiniai

Sj lapelj galima gauti formatu, tinkamu akliems arba silpnaregiams pacientams, norédami jj gauti,
kreipkités i vietinj registruotojo atstova.

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Instrukcijos paruo$imui ir infuzijai

1. Entyvio tirpalg infuzijai i vena ruoskite aseptinémis saglygomis.

2. Pasalinkite nuo flakono nuplésiamg gaubtelj ir nusluostykite dangtelj tamponu, suvilgytu
spirito tirpalu. Naudodami $virksta su 21-25 dydzio adata, istirpinkite vedolizumaba 4,8 ml
kambario temperattiros (20 °C-25 °C) sterilaus injekcinio vandens.

3. Jkiskite adatg j flakong pro guminio kams¢io centrg ir nukreipkite skys¢io ¢iurksle j flakono
sienele, kad bty iSvengta per didelio putojimo.

4. Svelniai pasukiokite flakona bent 15 sekundziy. Negalima stipriai kratyti ar vartyti.

5. Praskiestas tirpalas flakone turi pastovéti 20 minuciy kambario temperatiiroje (20 °C-25 °C),
kad milteliai pilnai istirpty ir nebelikty puty; flakong galima pasukioti ir patikrinti, ar per §j
laikg milteliai iStirpo. Jeigu milteliai ne visiSkai iStirpo po 20 minuciy, palaikykite dar
10 minuciy.

6. Pries praskiedziant, reikia apzitréti, ar nepakito paruosto tirpalo spalva ir ar jame néra pasaliniy
daleliy. Tirpalas turéty biti skaidrus arba opalescuojantis, bespalvis arba $viesiai geltonas ir be
matomy daleliy. Paruosto tirpalo negalima vartoti, jei pakitusi jo spalva arba yra paSaliniy
daleliy.

7. Istirpinus, Svelniai pavartykite flakona 3 kartus.

8. Naudodami §virkstg su 21-25 dydzio adata, nedelsdami iStraukite 5 ml (300 mg) istirpinto
Entyvio.

9. Suleiskite 5 ml (300 mg) istirpinto Entyvio j 250 ml sterilaus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinio tirpalo ir atsargiai sumaiSykite infuzijos maiselj (5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo nebiitinai reikia iStraukti i$ infuzijos maiSelio prie§ pridedant
Entyvio). Nepridékite kity vaistiniy preparaty j paruosta infuzinj tirpalg arba intraveninj
infuzijos rinkinj. SulaSinkite infuzijos tirpala per 30 minuciy.

Paruosta infuzinj tirpalg reikia naudoti kuo greiciau.

Laikymo salygos
Saldytuve 20 °C-25 °C
(2 °C-8 °C)
Paruostas tirpalas flakone 8 valandos Laikyti negalima!
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu 24 valandos*? 12 valandy?
tirpalu praskiestas tirpalas

!'Leidziama laikyti iki 30 minudiy, tirpalui paruosti

2Sis laikotarpis taikomas, jei paruostas tirpalas yra nedelsiant praskiedziamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekciniu tirpalu ir yra laikomas tik infuziniame maiselyje. IS laiko, kurj galima laikyti tirpalg infuziniame
maiselyje, reikia atimti bet kokj laikotarpj, kurj paruostas tirpalas buvo laikomas flakone.

31 §j laikotarpj galima jtraukti iki 12 valandy 20 °C-25 °C temperatiiroje.

Negalima uzsaldyti. Negalima laikyti jokios nesuvartotos paruosto tirpalo ar infuzinio tirpalo dalies
kartotinei infuzijai.
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Kiekvienas flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Entyvio 108 mg injekcinis tirpalas uzZpildytame Svirkste
vedolizumabas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg. Zr. 4 skyriy.
Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Entyvio ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Entyvio
Kaip vartoti Entyvio

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Entyvio

Pakuotés turinys ir kita informacija

SN A PN

1. Kas yra Entyvio ir kam jis vartojamas

Kas yra Entyvio
Entyvio sudétyje yra veikliosios medziagos vedolizumabo. Vedolizumabas priklauso biologiniy vaisty
grupei, vadinamai monokloniniais antiktinais (MAbs).

Kaip veikia Entyvio
Entyvio veikia, blokuodamas baltyjy kraujo lasteliy pavirSiuje esantj baltyma, kuris sukelia uzdegima
sergant opiniu kolitu ir Krono liga. Tai sumazina uzdegima.

Kam vartojamas Entyvio
Entyvio skirtas suaugusiesiems gydyti pozymius ir simptomus:

o vidutinio sunkumo ir sunkaus, aktyvaus opinio kolito,
o vidutinio sunkumo ir sunkios, aktyvios Krono ligos.
Opinis kolitas

Opinis kolitas yra liga, kuri sukelia storosios Zarnos uzdegimg. Jeigu sergate opiniu kolitu, pirmiausia
Jums bus skiriami kiti vaistai. Jeigu i Siuos vaistus reaguojate nepakankamai arba negalite toleruoti Siy
vaisty, Jisy gydytojas gali paskirti Jums Entyvio, kad sumazinty Jisy ligos simptomus ir poZymius.

Krono liga

Krono liga yra liga, kuri sukelia vir§kinimo sistemos uzdegima. Jeigu sergate Krono liga, pirmiausia
Jums bus skiriami kiti vaistai. Jeigu j Siuos vaistus reaguojate nepakankamai arba negalite toleruoti Siy
vaisty, Jusy gydytojas gali paskirti Jums Entyvio, kad sumazinty Jusy ligos simptomus ir pozymius.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Entyvio

Entyvio vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija vedolizumabui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
. jeigu sergate aktyvia, sunkia infekcija, tokia kaip TB (tuberkuliozé), kraujo uzkrétimas, sunkus

viduriavimas ir vémimas (gastroenteritas), nervy sistemos infekcija.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti Entyvio.

IS karto pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai prie$ pradédami vartoti §j vaista,
gydymo metu, taip pat tarp doziy:

. jeigu Jisy regéjimas tampa neryskus, prarandate regéjima arba Jums dvejinasi akyse, sunku
kalbéti, jauciate rankos ar kojos silpnuma, pastebite nueinamo atstumo poky¢ius ar sutrinka

c— e

......

o jeigu Jums yra infekcija, ar manote, kad turite infekcijg, kurios poZymiai yra Saltkrétis,
drebulys, nuolatinis kosulys arba stiprus karS¢iavimas. Kai kurios infekcijos gali tapti sunkios
ir galbt net pavojingos gyvybei, jeigu bus negydomos.

o jeigu Jums pasireiskia alerginés reakcijos pozymiy, tokiy kaip SvokStimas, pasunkéjes
kvépavimas, dilgéling, niezulys, patinimas ar galvos svaigimas. Daugiau informacijos
ieskokite skyrelyje ,,Infuzija ir alerginés reakcijos® 4 skyriuje.

o jeigu Jums yra ketinama atlikti bet kokia vakcinacijg arba buvote vakcinuotas. Entyvio gali
turéti jtakos Juisy reagavimui j vakcinacija.

o jeigu Jis sergate véziu, pasitarkite su savo gydytoju. Jusy gydytojas turi nuspresti, ar Jums
galima vis dar skirti Entyvio.

o jeigu Jus nesijauciate nei kiek geriau, nes kai kuriems pacientams, sergantiems labai aktyvia
Krono liga, vedolizumabas gali pradéti veikti po 14 savaiciy.

Vaikams ir paaugliams
Entyvio nerekomenduojama vartoti vaikams ar paaugliams (iki 18 mety amziaus), nes informacijos
apie $io vaisto naudojima Sioje amziaus grupe¢je triiksta.

Kiti vaistai ir Entyvio
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai.

o Entyvio negalima vartoti kartu su kitais biologiniais vaistais, kurie slopina Jisy imuning
sistemg, nes poveikis néra zinomas.

Pasakykite gydytojui, jeigu anksc¢iau vartojote:

o natalizumabag (vaista, skirtg i$sétinei sklerozei gydyti) arba

o rituksimabg (vaista, skirtg tam tikry rii§iy véZziui ir reumatoidiniam artritui gydyti).
Jisy gydytojas nuspres, ar Jums galima vartoti Entyvio.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

NéStumas

Entyvio poveikis nés¢ioms moterims néra zinomas. Todél $io vaisto nerekomenduojama naudoti
néstumo metu. JUs ir Jisy gydytojas turite nuspresti, ar gydymo nauda Jums akivaizdziai yra didesné
uz galimg pavojy Jums ir Jusy kidikiui.

Jeigu esate vaisingo amziaus moteris, patartina vengti pastoti vartojant Entyvio. Jums reikia naudoti
tinkama kontracepcijos metoda gydymo metu ir maziausiai 4,5 ménesio po paskutinés gydymo dozeés.
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Zindymas

Pasakykite gydytojui, jeigu Zindote kiidikj ar ruoSiatés zindyti. Entyvio patenka j motinos pieng. Néra
pakankamai duomeny apie tai, kokj poveikj tai gali turéti Jusy kudikiui ir pieno gamybai.
Atsizvelgiant | Zindymo naudg Jusy kadikiui ir gydymo naudg Jums, turi biiti nuspresta, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti gydymg Entyvio.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas gebéjima vairuoti, dirbti su jrankiais ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Nedidelis
skaiCius pacienty, vartojusiy Entyvio, jauté galvos svaigima. Jei jums svaigsta galva, nevairuokite,
nedirbkite su jrankiais ir nevaldykite mechanizmy.

Entyvio 108 mg injekcinio tirpalo sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Entyvio

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Jus ar Jusy globéjas biisite apmokyti, kaip suleisti Entyvio po oda (injekcija po oda).

Kiek Entyvio Jiis turite gauti
Gydymas Entyvio yra toks pats sergant opiniu kolitu ir Krono liga.

Rekomenduojama dozé yra 108 mg Entyvio, vartojama injekcijos po oda budu kas 2 savaites.

o Gydymo pradzioje gydytojas suleis pradines Entyvio dozes j Jisy rankos vena laselinés
(intraveninés infuzijos) biidu per mazdaug 30 minuciy.
o Po maziausiai 2 infuzijy | veng Entyvio galite pradéti vartoti injekcija po oda. Pirmoji injekcija

po oda atlickama kitos planinés intraveninés infuzijos laiku, o po to kas 2 savaites.

Entyvio injekcijos
Injekcijas po oda galite atlikti patys arba globéjas, apmokius, kaip tai padaryti. Instrukcijos
pateikiamos Sio lapelio pabaigoje.

PamirSus pavartoti arba praleidote Entyvio injekcija
Jei pamirSote arba praleidote dozg, kiek galima greiciau suleiskite kita dozg ir paskui tai darykite kas 2

savaites nuo Sio laiko.

Nustojus vartoti Entyvio
Nenutraukite Entyvio vartojimo, prie§ tai nepasitarus su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.
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4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Sunkus $alutinis poveikis

Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jeigu pastebéjote bet kurj i$ toliau nurodyty simptomy:

o alerginés reakcijos (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny) - kuriy poZymiai gali buti:
Svokstimas ar pasunkéjes kveépavimas, dilgeliné, odos niezéjimas, patinimas, pykinimas,
skausmas infuzijos vietoje, odos paraudimas, ir

o infekcijos (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny) - kuriy poZymiai gali bati: Saltkrétis arba
drebulys, auksta temperatiira arba bérimas.

Kiti $alutiniai poveikiai
Kaip galima greiiau pasakykite gydytojui, jei pastebéjote bet kurj i$ toliau nurodyty simptomy:

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o persalimas,
. sanariy skausmas,
o galvos skausmas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
pneumonija,

storosios zarnos infekcija, sukelta Clostridium difficile bakterijy,
kar§¢iavimas,

kratinés infekcija,

nuovargis,

kosulys,

gripas,

nugaros skausmas,

gerklés skausmas,

sinusy infekcija,

niezulys / nieztéjimas,

bérimas ir paraudimas,

galiiniy skausmas,

raumeny méslungis,

raumeny silpnumas,

gerklés infekcija,

gastroenteritas,

iSanges infekcija,

iSangeés skausmas,

kietos iSmatos,

iSpuistas skrandis,

dujy pasisalinimas,

aukstas kraujospudis,

badymas ar dilgciojimas,

rémuo,

hemorojus,

nosies uzgulimas,

egzema,

naktinis prakaitavimas,

akné (spuogai),

injekcijos vietos reakcijos (jskaitant skausma, patinima, paraudimg ir niez€jima),
juostine piisleliné (Herpes zoster).
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NedaZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny)

J plauky folikuly paraudimas ir skausmingumas,

o gerklés ir burnos mieliagrybiy sukelta infekcija,

o maksties infekcija,

o miglotas matymas (regé€jimo astrumo sumazejimas).

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 000 asmeny)

o staigi, sunki alerginé reakcija, dél kurios gali pasireiksti pasunkéjes kvépavimas, patinimas,
greitas Sirdies plakimas, prakaitavimas, kraujo spaudimo sumaz¢jimas, galvos svaigimas,
samonés netekimas ir kolapsas (anafilaksiné reakcija ir anafilaksinis Sokas).

Daznis neZinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis)
e dusulj sukelianti plauciy liga (intersticiné plauciy liga).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Entyvio

o Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

o Ant dézutés ir etiketés po ,,EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

o Entyvio skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

o Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Uzpildyta (-us) Svirksta (-us) laikyti iSoringje dézutéje, kad
vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos. Prireikus vieng uzpildyta Svirksta galima iSimti i§
Saldytuvo ir laikyti aspaugota nuo Sviesos kambario temperatiroje (iki 25 °C) iki 7 pary.
Uzpildyto SvirkSto naudoti negalima, jeigu jis buvo laikomas iSimtas i§ Saldytuvo ilgiau nei 7

paras.

o Negalima uzsaldyti. Nepalikti vietoje, veikiamoje tiesioginiy saulés spinduliy.

o Prie§ vartojima pastebéjus bet kokiy matomy daleliy arba pakitus skysc¢io spalvai (turi bti
bespalvis arba geltonas), Sio vaisto vartoti negalima.

. Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Entyvio sudétis

. Veiklioji medziaga yra vedolizumabas. Kiekviename uzpildytame Svirkste yra 108 mg
vedolizumabo.
. Pagalbinés medzZiagos yra citriny rtigstis monohidratas, natrio citratas dihidratas, L-histidinas,

L-histidino monohidrochloridas, L-arginino hidrochloridas, sacharoze, polisorbatas 80 ir
injekcinis vanduo.

Entyvio iSvaizda ir kiekis pakuotéje

. Entyvio yra bespalvis arba geltonas tirpalas, tiekiamas stikliniame uzpildytame SvirksSte su
adatos apsauga, kuri, uzbaigus injekcija, yra aktyvuojama, kad issiplésty ir apgaubty adata.
Svirkstas turi guminj adatos dangtelj, jdéta j plastikinj gaubta, ir guminj kamstj.

. Entyvio yra tiekiamas kartono dézutése, kuriose yra 1 arba 2 uzpildyti Svirkstai, ir sudétinése
pakuotése po 6 (6 x 1) uzpildytus Svirkstus. Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

Gamintojas

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25

A-4020 Linz
Austrija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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

E)\AGdo

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

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espaiia, S.A.

Tel.: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel.: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél./Tel.: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel.: +356 21419070
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



France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos $altiniai

Portugal

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

Roménia

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

Sj lapelj galima gauti formatu, tinkamu akliems arba silpnaregiams pacientams, norédami jj gauti,

kreipkités ] vietinj registruotojo atstova.

I$sami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio

preparato pavadinimg ir serijos numerj.
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Vartojimo instrukcijos

Perskaitykite ir vykdykite §ias instrukcijas pries injekcijg. Jusy gydytojas, slaugytoja ar vaistininkas
turi parodyti Jums, kaip naudoti Entyvio uzpildyta $virksta prie§ Jums jj pirmg kartg naudojant.

Jiusy vienadozis Entyvio uzpildytas SvirkStas

PrieS naudojima

Adatos apsauga  Vaistas  Adata

Violetinis stimoklis ~ Suémimo pirStais  Spyruoklé Adatos dangtelis
vieta

Po naudojimo
Adatos apsauga

&I

Uzdengta adata

Kiekvienas uzpildytas Svirkstas turi adatos apsauga. Ji automatiSkai uzdengs adata, kai stiimoklis bus
nustumtas iki galo, o tada paleistas.

1) Injekcijai reikalingas priemones pasidékite ant §varaus, plokscio
pavirsiaus

» [Simkite dézute su uzpildytu Svirkstu i§ Saldytuvo.

e Jei atidarote dézute pirmg karta, patikrinkite, ar ji tinkamai
uzdaryta. Nenaudokite uzpildyto (-y) Svirksto (-y), jei kuris
nors i$ kartono dézutés apsauginiy jtaisy yra pazeistas arba jo
triiksta.

e Patikrinkite tinkamumo laikg (EXP) ant dézutés. Nenaudokite,
jeigu tinkamumo laikas pasibaiggs.

e ISimkite vieng uzpildytg Svirksta i§ dézutés. Dézuteje likusius
uzpildytus Svirkstus laikykite Saldytuve.

Palaukite 30 minuciy

» Palaukite 30 minudiy, kad uzpildytas Svirkstas pasiekty kambario
temperaturg.
o Nesildykite uzpildyto Svirksto jokiu kitu budu.
o Nepalikite jo vietoje, veikiamoje tiesioginiy saulés spinduliy.
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o NeiSimkite uzpildyto $virksto i8 jo jdéklo, kol nebisite
pasiruo$e injekcijai.

* Jums taip pat reikés:
e alkoholiu suvilgytos servetélés;
e vatos gumulélio arba marlés tampono;
o adtriy atlieky talpyklés.

2) Atidarykite pakuote ir patikrinkite uzpildyta Svirksta

= Nusiplaukite rankas

= Atlupkite jdéklo popierinj dangtelj ir i8imkite uzpildyta Svirksta,
laikydami uz korpuso.
o Nelieskite ir nekelkite paéme uz violetinio stimoklio.
¢ Nenuimkite adatos dangtelio, kol nebiisite pasiruosg¢ injekcijai.

» Patikrinkite, ar uzpildytas Svirkstas nepaZeistas.
e Nenaudokite uzpildyto Svirksto, jei bet kuri jo dalis pazeista.

= Patikrinkite tinkamumo laika ant uzpildyto Svirksto.
e Nenaudokite, jeigu ant uzpildyto SvirkSto nurodytas tinkamumo
laikas pasibaiggs.

= Apzilrékite vaistg. Jis turi biiti bespalvis arba geltonas.
e Nenaudokite uzpildyto Svirksto, jei vaistas yra drumstas arba
jame yra daleliy.

Neméginkite $alinti oro burbuliuky i§ uzpildyto $virksto.

= Svirkste galite matyti oro burbuliuky. Tai normalu.
[ ]
e Nekratykite.

3) Paruoskite injekcijos vietg

= Pasirinkite 1 i§ toliau nurodyty injekcijos viety ant savo
atidengtos odos.
e Slaunies priekiné dalis arba
e Pilvo sritis (pilvas), i§skyrus plotg, esantj 5 cm spinduliu nuo
bambos, arba
e Zasto nugariné dalis (tik tuo atveju, jei injekcija atlicka
globéjas).

» Kiekvienai injekcijai pasirinkite naujg injekcijos vietg arba skirtingg
taska toje pacioje injekcijos vietoje.
e Neleiskite j apgamus, randus, mélynes, ar | jautrios,
sukietéjusios, paraudusios ar pazeistos odos plotus.

* Nuvalykite pasirinktg vietg alkoholiu suvilgyta servetéle. Leiskite
odai i8dzitti.
e Jki injekcijos daugiau nelieskite Sios vietos.

Tik glob&jams

(/ ™
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4) Suleiskite Entyvio

Tiesiai traukdami nuimkite adatos dangtelj.

e Nelieskite ir netraukite violetinio stimoklio.

e Ant adatos galiuko galite matyti skys¢io lasa.
Tai normalu.

o Nelieskite ar vél neuzdenkite adatos.

e Nenaudokite numesto uzpildyto Svirksto.

o Nenaudokite uzpildyto Svirksto su sulinkusia ar suliizusia adata.

ISmeskite dangtelj.

1 ranka laikykite uzpildyta Svirksta, o kita ranka suimkite odg aplink
injekcijos vieta.
e Suimtg oda laikykite iki injekcijos pabaigos.

Idurkite adata apie 45 laipsniy kampu j suimtg oda.
Stumkite Zemyn stiimoklj, kol jis leisis stumiamas, kol bus
suleistas visas vaistas.

o Stamoklj laikykite nuspaudg ir iStraukite adata i$ odos.

Nuimkite nykstj nuo stimoklio, kad adatos apsauga galéty
uzdengti adata.

Injekcijos vietoje galite pamatyti nedidelj kraujo kiekj. Jei taip
atsitiks, prispauskite prie odos vatos gumuliuka ar marlés tampona.

5) ISmeskite naudotas priemones

Iskart po naudojimo, panaudotg uzpildyta Svirkstg iSmeskite |
nepraduriamg talpykle, pvz., astriy atlieky talpyklg.
e Adgtrias atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Likusias priemones galima iSmesti kartu su buitinémis atlickomis.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Entyvio 108 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkStiklyje
vedolizumabas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

. Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg. Zr. 4 skyriy.
Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Entyvio ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Entyvio
Kaip vartoti Entyvio

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Entyvio

Pakuotés turinys ir kita informacija

SN A PN

1. Kas yra Entyvio ir kam jis vartojamas

Kas yra Entyvio
Entyvio sudétyje yra veikliosios medziagos vedolizumabo. Vedolizumabas priklauso biologiniy vaisty
grupei, vadinamai monokloniniais antiktinais (MAbs).

Kaip veikia Entyvio
Entyvio veikia, blokuodamas baltyjy kraujo lasteliy pavirSiuje esantj baltyma, kuris sukelia uzdegima
sergant opiniu kolitu ir Krono liga. Tai sumazina uzdegima.

Kam vartojamas Entyvio

Entyvio skirtas suaugusiesiems gydyti pozymius ir simptomus:
o vidutinio sunkumo ir sunkaus, aktyvaus opinio kolito,

o vidutinio sunkumo ir sunkios, aktyvios Krono ligos.

Opinis kolitas
Opinis kolitas yra liga, kuri sukelia storosios zarnos uzdegima. Jeigu sergate opiniu kolitu, pirmiausia

Jums bus skiriami kiti vaistai. Jeigu j §iuos vaistus reaguojate nepakankamai arba negalite toleruoti Siy
vaisty, Jusy gydytojas gali paskirti Jums Entyvio, kad sumazinty Jusy ligos simptomus ir pozymius.

Krono liga
Krono liga yra liga, kuri sukelia virskinimo sistemos uzdegima. Jeigu sergate Krono liga, pirmiausia

Jums bus skiriami kiti vaistai. Jeigu j Siuos vaistus reaguojate nepakankamai arba negalite toleruoti $iy
vaisty, Jisy gydytojas gali paskirti Jums Entyvio, kad sumazinty Jisy ligos simptomus ir poZymius.

2. Kas Zinotina pries vartojant Entyvio

Entyvio vartoti negalima

o jeigu esate alergiSkas vedolizumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);
. jeigu sergate aktyvia, sunkia infekcija, tokia kaip TB (tuberkulioze), kraujo uzkrétimas, sunkus

viduriavimas ir vémimas (gastroenteritas), nervy sistemos infekcija.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti Entyvio.

IS karto pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai prie$ pradédami vartoti §j vaista,
gydymo metu, taip pat tarp doziy:

. jeigu Jisy regéjimas tampa neryskus, prarandate regéjima arba Jums dvejinasi akyse, sunku
kalbéti, jauciate rankos ar kojos silpnuma, pastebite nueinamo atstumo poky¢ius ar sutrinka

c— e

......

o jeigu Jums yra infekcija, ar manote, kad turite infekcijg, kurios poZymiai yra Saltkrétis,
drebulys, nuolatinis kosulys arba stiprus karS¢iavimas. Kai kurios infekcijos gali tapti sunkios
ir galbit net pavojingos gyvybei, jeigu bus negydomos.

o jeigu Jums pasireiskia alerginés reakcijos pozymiy, tokiy kaip Svokstimas, pasunkéjes
kvépavimas, dilgéling, niezulys, patinimas ar galvos svaigimas. Daugiau informacijos
ieskokite skyrelyje ,,Infuzija ir alerginés reakcijos® 4 skyriuje.

o jeigu Jums yra ketinama atlikti bet kokia vakecinacijg arba buvote vakcinuotas. Entyvio gali
turéti jtakos Juisy reagavimui j vakcinacija.

o jeigu Jis sergate véziu, pasitarkite su savo gydytoju. Jusy gydytojas turi nuspresti, ar Jums
galima vis dar skirti Entyvio.

o jeigu Jus nesijauciate nei kiek geriau, nes kai kuriems pacientams, sergantiems labai aktyvia
Krono liga, vedolizumabas gali pradéti veikti po 14 savaiciy.

Vaikams ir paaugliams
Entyvio nerekomenduojama vartoti vaikams ar paaugliams (iki 18 mety amziaus), nes informacijos
apie $io vaisto naudojima Sioje amziaus grupe¢je triiksta.

Kiti vaistai ir Entyvio
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai.

o Entyvio negalima vartoti kartu su kitais biologiniais vaistais, kurie slopina Jisy imuning
sistemg, nes poveikis néra zinomas.

Pasakykite gydytojui, jeigu anksc¢iau vartojote:

o natalizumabag (vaista, skirtg iSsétinei sklerozei gydyti) arba

o rituksimabg (vaista, skirtg tam tikry rii§iy véZziui ir reumatoidiniam artritui gydyti).
Jisy gydytojas nuspres, ar Jums galima vartoti Entyvio.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

NéStumas

Entyvio poveikis nés¢ioms moterims néra zinomas. Todél $io vaisto nerekomenduojama naudoti
néstumo metu. JUs ir Jisy gydytojas turite nuspresti, ar gydymo nauda Jums akivaizdziai yra didesné
uz galimg pavojy Jums ir Jusy kidikiui.

Jeigu esate vaisingo amziaus moteris, patartina vengti pastoti vartojant Entyvio. Jums reikia naudoti
tinkama kontracepcijos metoda gydymo metu ir maziausiai 4,5 ménesio po paskutinés gydymo dozeés.

90



Zindymas

Pasakykite gydytojui, jeigu zindote kiidikj ar ruosiatés zindyti. Entyvio patenka j motinos pieng. Néra
pakankamai duomeny apie tai, kokj poveikj tai gali turéti Jusy kudikiui ir pieno gamybai.
Atsizvelgiant | zindymo naudg Jasy kiidikiui ir gydymo naudg Jums, turi buiti nuspresta, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti gydymg Entyvio.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas gebéjima vairuoti, dirbti su jrankiais ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Nedidelis
skaiCius pacienty, vartojusiy Entyvio, jauté galvos svaigimg. Jei jums svaigsta galva, nevairuokite,
nedirbkite su jrankiais ir nevaldykite mechanizmy.

Entyvio 108 mg injekcinio tirpalo sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Entyvio

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Jus ar Jusy globéjas bisite apmokyti, kaip suleisti Entyvio po oda (injekcija po oda).

Kiek Entyvio Jiis turite gauti
Gydymas Entyvio yra toks pats sergant opiniu kolitu ir Krono liga.

Rekomenduojama dozé yra 108 mg Entyvio, vartojama injekcijos po oda buidu kas 2 savaites.

o Gydymo pradzioje gydytojas suleis pradines Entyvio dozes j Jusy rankos vena laselinés
(intraveninés infuzijos) biidu per mazdaug 30 minuciy.
o Po maziausiai 2 infuzijy | veng Entyvio galite pradéti vartoti injekcija po oda. Pirmoji injekcija

po oda atlickama kitos planinés intraveninés infuzijos laiku, o po to kas 2 savaites.

Entyvio injekcijos
Injekcijas po oda galite atlikti patys arba globéjas, apmokius, kaip tai padaryti. Instrukcijos
pateikiamos Sio lapelio pabaigoje.

Pamirsus pavartoti arba praleidote Entyvio injekcija
Jei pamirSote arba praleidote dozg, kiek galima greiciau suleiskite kitg doze ir paskui tai darykite kas
2 savaites nuo $io laiko.

Nustojus vartoti Entyvio
Nenutraukite Entyvio vartojimo, pries tai nepasitarus su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zzmonémes.

Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jeigu pastebéjote bet kurj i§ toliau nurodyty simptomy:

o alerginés reakcijos (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny), kuriy pozymiai gali biti:
$vokstimas ar pasunkéjes kvépavimas, dilgéliné, odos niezéjimas, patinimas, pykinimas,
skausmas infuzijos vietoje, odos paraudimas,

o infekcijos (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny), kuriy pozymiai gali biti: Saltkrétis arba
drebulys, auksSta temperatiira arba bérimas.
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Kiti $alutiniai poveikiai
Kaip galima greiciau pasakykite gydytojui, jei pastebéjote bet kurj i§ toliau nurodyty simptomy:

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o persalimas,

. sanariy skausmas,

o galvos skausmas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
pneumonija,

storosios zarnos infekcija, sukelta Clostridium difficile bakterijy,
kar§¢iavimas,

kratinés infekcija,

nuovargis,

kosulys,

gripas,

nugaros skausmas,

gerklés skausmas,

sinusy infekcija,

niezulys / niezt&jimas,

bérimas ir paraudimas,

galiiniy skausmas,

raumeny meéslungis,

raumeny silpnumas,

gerklés infekcija,

gastroenteritas,

iSanges infekcija,

iSangés skausmas,

kietos iSmatos,

iSpistas skrandis,

dujy pasisalinimas,

aukstas kraujospudis,

badymas ar dilgciojimas,

rémuo,

hemorojus,

nosies uzgulimas,

egzema,

naktinis prakaitavimas,

akné (spuogai),

injekcijos vietos reakcijos (jskaitant skausma, patinima, paraudimg ir niezéjimg),
juostiné piisleliné (Herpes zoster).

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

o plauky folikuly paraudimas ir skausmingumas,

o gerklés ir burnos mieliagrybiy sukelta infekcija,

o maksties infekcija,

o miglotas matymas (regéjimo astrumo sumazejimas).

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny)

o staigi, sunki alerginé reakcija, dél kurios gali pasireiksti pasunkejes kvépavimas, patinimas,
greitas Sirdies plakimas, prakaitavimas, kraujo spaudimo sumazéjimas, galvos svaigimas,
samonés netekimas ir kolapsas (anafilaksiné reakcija ir anafilaksinis Sokas).
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Daznis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)
o dusulj sukelianti plauciy liga (intersticiné plauciy liga).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Entyvio

o Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

o Ant dézutés ir etiketés po ,,EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

o Entyvio skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

o Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Uzpildyta (-us) Svirkstiklj (-ius) laikyti iSorinéje dézutéje, kad
vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos. Prireikus vieng uzpildyta Svirkstiklj galima iSimti i§
Saldytuvo ir laikyti apsaugota nuo Sviesos kambario temperatiroje (iki 25 °C) iki 7 pary.
Uzpildyto svirkstiklio naudoti negalima, jeigu jis buvo laikomas iSimtas i§ Saldytuvo ilgiau nei 7

paras.

o Negalima uzsaldyti. Nepalikti vietoje, veikiamoje tiesioginiy saulés spinduliy.

o Prie§ vartojima pastebéjus bet kokiy matomy daleliy arba pakitus skysc¢io spalvai (turi bti
bespalvis arba geltonas), Sio vaisto vartoti negalima.

o Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Entyvio sudétis

. Veiklioji medziaga yra vedolizumabas. Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra 108 mg
vedolizumabo.
. Pagalbinés medZiagos yra citriny riig§tis monohidratas, natrio citratas dihidratas, L-histidinas,

L-histidino monohidrochloridas, L-arginino hidrochloridas, sacharozé, polisorbatas 80 ir
injekcinis vanduo.

Entyvio iSvaizda ir kiekis pakuotéje

. Entyvio yra bespalvis arba geltonas tirpalas, tiekiamas stikliniame uzpildytame Svirkstiklyje,
kuriame jtaisyta automatiné adatos apsauga, kuri i§8oks ir uzsifiksuos ant adatos, kai Svirkstiklis
bus patrauktas nuo injekcijos vietos.

. Entyvio yra tiekiamas kartono dézutése, kuriose yra 1 arba 2 uzpildyti Svirkstikliai, ir sudétinése
pakuotés po 6 (6 x 1) uzpildytus Svirkstiklius. Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija
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Gamintojas

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

Austrija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél./Tel.: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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

EArada

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

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espaiia, S.A.

Tel.: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

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

Takeda, UAB

Tel.: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél./Tel.: +322 464 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 0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel.: +351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com



Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1377 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Roménia

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

Sj lapelj galima gauti formatu, tinkamu akliems arba silpnaregiams pacientams, norédami jj gauti,

kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio

preparato pavadinima ir serijos numer]j.
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Vartojimo instrukcijos

Perskaitykite ir vykdykite §ias instrukcijas pries injekcijg. Jusy gydytojas, slaugytoja ar vaistininkas
turi parodyti Jums, kaip naudoti Entyvio uzpildyta $virkstiklj prie§ Jums ji pirma karta naudojant.

Jiisy vienadozis Entyvio uZpildytas Svirkstiklis

Pries naudojima

Violetinis dangtelis Ziaréjimo langelis

. E—5) e mamnm

Po naudojimo

Ziaréjimo langelis
Geltonas adatos (uzbaigta injekcija)
apsauginis gaubtelis

T ) EXP mm/MMMM

1) Injekcijai reikalingas priemones pasidékite ant Svaraus,
plokscio pavirSiaus

= [Simkite déZute su uzpildytu Svirkstikliu i§ Saldytuvo.
o Jei atidarote dézute pirma kartg, patikrinkite, ar ji tinkamai
uzdaryta. Nenaudokite uzpildyto (-y) Svirkstiklio (-iy), jei
kuris nors i$ kartono dézutés apsauginiy jtaisy yra pazeistas p »f?{’ '

Palaukite 30 minuciy

o N

7\

arba jo truksta. }’“
e Patikrinkite tinkamumo laikg (EXP) ant dézutés. —i
Nenaudokite, jeigu tinkamumo laikas pasibaiges. ~
v 1. . e RPN e - |\4§/
o [Simkite vieng uzpildyta Svirkstiklj i§ dézutés. Dézutéje -’
likusius uzpildytus Svirkstiklius laikykite Saldytuve.
= Palaukite 30 minuciy, kad uzpildytas $virkstiklis pasiekty ==

kambario temperatiirg.

o Nesildykite uzpildyto Svirkstiklio jokiu kitu buidu.

o Nepalikite jo vietoje, veikiamoje tiesioginiy saulés
spinduliy.

e NeiSimkite uzpildyto Svirkstiklio i$ jo idéklo, kol nebiisite
pasiruos$¢ injekcijai.

= Jums taip pat reikés:
e alkoholiu suvilgytos servetélés;
e vatos gumulélio arba marlés tampono;
e  astriy atlieky talpyklés.
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2) Atidarykite pakuote ir patikrinkite uzpildyta Svirkstiklj

= Nusiplaukite rankas

= Atlupkite jdéklo popierinj dangtelj ir iSimkite uzpildyta
Svirkstiklj.

= Patikrinkite, ar uzpildytas Svirkstiklis nepazeistas.

Nenaudokite uzpildyto $virkstiklio, jei bet kuri jo dalis
pazeista.

= Patikrinkite tinkamumo laikg ant uzpildyto Svirkstiklio.

Nenaudokite, jeigu nurodytas ant uzpildyto $virkstiklio
tinkamumo laikas pasibaiggs.

Apzitrekite vaistg. Jis turi biiti bespalvis arba geltonas.
Nenaudokite uzpildyto Svirkstiklio, jei vaistas yra drumstas
arba jame yra daleliy.

= Svirkstiklyje galite matyti oro burbuliuky. Tai normalu.

NekratyKkite.

Y

@ EXP mm/MMMM

3) Paruoskite injekcijos vieta

Pasirinkite 1 iS toliau nurodyty injekcijos viety ant savo
atidengtos odos.

Slaunies priekiné dalis arba

Pilvo sritis (pilvas), i8skyrus plota, esantj 5 cm spinduliu nuo
bambos, arba

Zasto nugariné dalis (tik tuo atveju, jei injekcija atlieka
globéjas).

Kiekvienai injekcijai pasirinkite naujg injekcijos vietg arba
skirtinga taska toje pacioje injekcijos vietoje.

Neleiskite | apgamus, randus, mélynes, ar j jautrios,
sukietéjusios, paraudusios ar pazeistos odos plotus.

Nuvalykite pasirinktg vietg alkoholiu suvilgyta servetéle.
Leiskite odai i8dzitti.
Iki injekcijos daugiau nelieskite Sios vietos.

Tiesiai traukdami nuimkite violetinj dangtelj ir iSmeskite ji.
Nedékite arba nespauskite nyksciu, pirstais ar ranka ant
geltono adatos apsauginio gaubtelio.

Neuzdenkite pakartotinai uzpildyto svirkstiklio.
Nenaudokite numesto uzpildyto Svirkstiklio.

Tik globéjams

0k 8
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4) Suleiskite Entyvio

SPAUSKITE

» Laikykite uzpildytg Svirkstiklj taip, kad matytuméte zitiré¢jimo
langel;.

=  Priglauskite uzpildyta Svirkstiklj 90 laipsniy kampu prie
injekcijos vietos.
o [sitikinkite, kad geltonas galas yra nukreiptas j injekcijos
vieta.
e Nespauskite, kol nebusite pasiruos¢ injekcijai.

= Spauskite uzpildytg Svirkstiklj Zemyn, kol jis leisis LAIKYKITE
spaudziamas, kad buty pradéta injekcija. (Skai¢iuokite iki 10)

= LaikykKite ir skaiciuokite iki 10, tolygiai spausdami zemyn.
Taip bus suleistas visas vaistas.
o Qalite iSgirsti 2 spragteléjimus, vieng injekcijos pradzioje, o
kit arti jos pabaigos.

» [sitikinkite, kad Zitiréjimo langelis uZsipildes violetine spalva,
pries nustodami spausti.
e Langelyje matysite nedidelj kiekj pilkos spalvos. Tai
normalu.

= Pakelkite uzpildyta Svirkstiklj nuo injekcijos vietos.
e Geltonas apsauginis adatos dangtelis i8Soks ir apgaubs adata.
e Jei ziuréjimo langelis pilnai neuzsipildé, paskambinkite savo
gydytojui, slaugytojai arba vaistininkui. Gali bati, kad
negavote visos vaisto dozés.

= Injekcijos vietoje galite pamatyti nedidel;j kraujo kiekj.
Jei taip atsitiks, prispauskite prie odos vatos gumuliukg ar marlés
tampona.

5) ISmeskite naudotas priemones

= I8kart po naudojimo, panaudotg uzpildytg Svirkstiklj iSmeskite j
nepraduriamg talpykle, pvz., astriy atlieky talpykle.
e Adgtrias atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

» Likusias priemones galima iSmesti kartu su buitinémis
atliekomis.
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