I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Entyvio 300 mg pulveris infiiziju §kiduma koncentrata pagatavoSanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens flakons satur 300 mg vedolizumaba (vedolizumab).
P&c sagatavosanas viens ml satur 60 mg vedolizumaba.

Vedolizumabs ir humanizéta IgG klases monoklonala antiviela, kas iegiita no Kinas kamju olnicu
(KKO) stnam, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs Entyvio 300 mg flakons satur 3,31 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infiiziju skiduma koncentrata pagatavosSanai.

Balts Iidz pelekbalts liofilizéta pulvera gabals vai pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Ciilainais kolits

Entyvio ir paredzgts lietoSanai pieaugusiem pacientiem ar vid€ji smagu lidz un smagu aktivu ¢iilaino
kolitu, kuriem arst€Sana ar standarta terapiju vai audzgja nekrozes faktora alfa (TNFa — tumour
necrosis factor-alpha) antagonistu nav izraisijusi pictickamu atbildes reakciju, atbildes reakcija uz So
arstéSanu ir izzudusi vai pacienti to nav panesusi.

Krona slimiba

Entyvio ir paredzets lietoSanai pieaugusiem pacientiem ar vid&ji smagu un smagu aktivu Krona
slimibu, kuriem arst€Sana ar standarta terapiju vai audzgja nekrozes faktora alfa (TNFa) antagonistu
nav izraisijusi pietickamu atbildes reakciju, atbildes reakcija uz $o arste€$anu ir izzudusi vai pacienti to
nav panesusi.

Paucits

Entyvio ir paredzets pieaugusu pacientu ar vidgji smagu vai smagu akttvu hronisku paucitu arst€Sanai,
kuriem ir veikta proktokolektomija un likumainas zarnas maisa anala anastomoze ciilaina kolita
arst€Sanai un kuriem nav bijusi pietiekama atbildes reakcija uz antibiotiku terapiju vai ta ir izzudusi.
4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jauzsak un jauzrauga veselibas aprilpes specialistiem ar pieredzi ¢ilaina kolita, Krona

slimibas vai paucita diagnostika un arstéSana (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem jaizsniedz
lietoSanas instrukcija.



Devas
Cilainais kolits

Ieteicama intravenoza vedolizumaba lietoSanas shéma ir 300 mg, ievadot intravenozas infuizijas veida
0., 2. un 6. ned€]a un p&c tam — ik p&c 8 nedelam.

Ja pacientiem ar ¢iilaino kolitu lidz 10. ned€lai nenovero terapeitisku ieguvumu, terapija japartrauc
(skatit 5.1. apaks$punktu).

—_ v

vedolizumaba lietoSanas biezuma palielinaSana lidz 300 mg vienu reizi 4 nedglas.

Pacientiem, kuriem novero atbildes reakciju uz vedolizumabu, kortikosteroidu lietoSanu var samazinat
un/vai partraukt atbilstosi standarta praksei.

ArstéSanas atsaksana

Ja arstéSana ar intravenozu vedolizumabu ir partraukta un nepiecieSams to atsakt, jaapsver zalu
lietoSanu vienu reizi 4 nedglas (skatit 5.1. apakSpunktu). Kliniskajos p&tijumos arst€sanas partraukumi
bija lidz 1 gadu ilgi. Atsakot arsteSanu ar vedolizumabu, efektivitate tika sasniegta bez acimredzamas
nevelamo blakusparadibu vai ar infiiziju saistito reakciju palielinasanas (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Krona slimiba

Ieteicama intravenoza vedolizumaba lietoSanas shéma ir 300 mg, ievadot intravenozas infuizijas veida
0., 2. un 6. ned€]a un pec tam — ik p&c 8 nedelam.

Pacientiem ar Krona slimibu, kuriem nenovero atbildes reakciju, var palidzet intravenoza
vedolizumaba devas lietoSana 10. ned€la (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem noveéro atbildes
reakciju, no 14. nedelas arsteéSanu jaturpina vienu reizi 8 nedelas. Ja pacientiem ar Krona slimibu Iidz
14. nedglai nenovero terapeitisku ieguvumu, terapija japartrauc (skatit 5.1. apaksSpunktu).

_____

vedolizumaba lieto$anas biezuma palielinasana lidz 300 mg vienu reizi 4 nedglas.

Pacientiem, kuriem novéro atbildes reakciju uz vedolizumabu, kortikosteroidu lietoSanu var samazinat
un/vai partraukt atbilstosi standarta praksei.

Arstesanas atsakSana

Ja arst€Sana ar intravenozu vedolizumabu ir partraukta un nepiecieSsams to atsakt, jaapsver zalu
lietosana vienu reizi 4 nedglas (skatit 5.1. apakSpunktu). Kliniskajos petijumos arstéSanas partraukumi
bija lidz 1 gadu ilgi. Atsakot arstéSanu ar vedolizumabu, efektivitate tika sasniegta bez acimredzama
nevélamo blakusparadibu vai ar infliziju saistito reakciju picauguma (skatit 4.8. apakSpunktu).

Paucits

Ieteicama intravenoza vedolizumaba lietoSanas shéma ir 300 mg, ievadot intravenozas infuizijas veida
0., 2. un 6. ned€]a un pec tam — ik p&c 8 nedelam.

Arstesana ar vedolizumabu jauzsak paraléli standarta antibiotiku lietoSanai (piem., etras nedélas ilgas
ciprofloksacina lietosanai) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Arste3anas partrauk$ana jaapsver, ja pec 14 nedelu ilgas arsteSanas ar vedolizumabu nenovéro
terapeitisku ieguvumu.



ArstéSanas atsaksana
Dati par atkartotu arstéSanu pacientiem ar paucitu nav pieejami.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem devas pielago$ana nav nepiecieSama. Populacijas farmakoking&tikas
analiz€s netika atklata vecuma ietekme (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru vai aknu darbibas traucéjumiem
Sajas pacientu populacijas vedolizumaba lieto$ana nav pétita. Ieteikumus par devam nevar sniegt.
Pediatriska populacija

Vedolizumaba droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma no 0 Iidz 17 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Entyvio 300 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai ir paredz&ts tikai intravenozai
lietosanai. Pirms intravenozas ievadiSanas tas ir jasagatavo un jaatskaida.

Entyvio 300 mg pulveri infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai ievada intravenozas infiizijas
veida 30 mintsu laika. Pacienti inflizijas laika un p€c infuizijas janovero (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ieteikumus par zalu sagatavosanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Aktiva, smaga infekcija, pieméram, tuberkuloze (TB), sepse, citomegalovirusu infekcija, listerioze un
oportinistiskas infekcijas, piem&ram, progresgjosa multifokala leikoencefalopatija (PML) (skatit
4.4, apaksSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Intravenozs vedolizumabs jalieto veselibas apriipes iestade, kas aprikota ta, lai biitu iesp&jams
kontrolét akiitas paaugstinatas jutibas reakcijas, taja skaita anafilaksi, ja tadas rodas. Lietojot
vedolizumabu intravenozi, tulitgjai izmantoSanai jabiit pieejamiem atbilstoSiem uzraudzibas un
mediciniskas palidzibas pasakumiem. Visi pacienti katras infiizijas laika nepartraukti janovero. Pec
pirmajam 2 infuzijam pacienti janovero art aptuveni 2 stundas péc infuzijas pabeigSanas, vai nerodas
akiitas paaugstinatas jutibas reakcijas pazimes un simptomi. P&c nakamajam inflizijam pacienti
janovero aptuveni 1 stundu p&c infiizijas pabeigSanas.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Ar infuziju saistitas reakcijas un paaugstinatas jutibas reakcijas

Kliniskajos p&tljumos un p&cregistracijas uzraudzibas laika zinots par ar infuziju saistitam reakcijam
(ISR) un paaugstinatas jutibas reakcijam; vairums no tam bija vieglas un vidgji smagas (skattt



4.8. apakSpunktu). Ir zinots ar1 par paaugstinatas jutibas reakcijam pacientiem, kuri pariet no subkutani
ievadamas uz intravenozi ievadamo zalu formu.

Ja rodas smaga ISR, anafilaktiska reakcija vai cita veida smaga reakcija, Entyvio ievadiSana
nekavgjoties japartrauc un jauzsak atbilstosa arstéSana (piem., epinefrins un antihistamina lidzekli)
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Ja rodas viegla vai vidgji smaga ISR, var paléninat infiizijas atrumu vai infiiziju partraukt un uzsakt
atbilstosu arsteéSanu. Vieglai vai vidgji smagai ISR mazinoties, turpiniet infliziju. Pacientiem, kuriem
anamngze ir viegla vai vidgji smaga ISR pret vedolizumabu, arstam ir jaapsver premedikacija (piem.,
antihistamina lidzekli, hidrokortizonu un/vai paracetamolu) pirms nakamas infuzijas, lai mazinatu
reakciju risku (skatit 4.8. apakSpunktu).

Infekcijas

Vedolizumabs ir zarnu traktam selektivs integrina antagonists, kuram nav konstatéta sisteémiska
imiinsupresiva iedarbiba (skatit 5.1. apakSpunktu).

Arstiem jaapzinas, ka pastav paaugstinats oportiinistisko infekciju vai infekciju, kuram zarnu trakts
darbojas ka aizsargbarjera, risks (skatit 4.8. apak§punktu). ArstéSana ar vedolizumabu nav indicéta
pacientiem ar aktivam, smagam infekcijam, kamer infekcija netiek kontrol&ta, un arstiem jaapsver
arst€Sanas partrauksana pacientiem, kuriem ilgstosas vedolizumaba terapijas laika attistas smaga
infekcija. Apsverot vedolizumaba lietoSanu pacientiem ar kontroletu hronisku smagu infekciju vai
recidivgjosam smagam infekcijam anamn&zg, ir jaievero piesardziba. Pacienti pirms arstésanas,
arst€Sanas laika un p&c arsteSanas ripigi janovero, vai viniem neveidojas infekcijas.

Vedolizumabs ir kontrindic€ts pacientiem ar aktivu tuberkulozi (skatit 4.3. apak$punktu). Pirms
vedolizumaba terapijas uzsaksanas pacientiem javeic tuberkulozes skrinings atbilstosi vietgjai praksei.
Ja tiek diagnostic@ta latenta tuberkuloze, pirms vedolizumaba terapijas uzsakSanas jauzsak atbilstosa
arst€Sana ar prettuberkulozes zalem atbilstosi vietejam vadlinijam. Ja pacientam TB tiek diagnosticéta
vedolizumaba terapijas laika, tad vedolizumaba terapija japartrauc lidz TB infekcijas izarsteSanai.

Dazu integrina antagonistu un dazu sistémisko imiinsupresivo Iidzeklu lietosana ir saistita ar
progresejosu multifokalu leikoencefalopatiju (PML) — ta ir reti sastopama un bieZi letala
oportiinistiska infekcija, ko izraisa Dzona Kuningama (JC — John Cunningham) viruss. Saistoties ar
o4P7 integrinu, ko ekspres€ zarnas majojosie limfociti, vedolizumabs nodroSina imiinsupresivo
iedarbibu, kas specifiska zarnam. Lai gan veselam personam nav konstat€ta sist€miska imiinsupresiva
iedarbiba, pacientiem ar iekaisigu zarnu slimibu ietekme uz sist€misko imiinas sistémas funkciju nav
zinama.

Veselibas apriipes specialistiem jakontrol€ pacienti, kuri sanem vedolizumabu, vai viniem neparadas
jauni neirologiski simptomi vai nepasliktinas eso$ie simptomi, ka arT $adu simptomu paradiSanas
gadijuma jaapsver nosiitiSana pie neirologa. Ja pastav aizdomas par PML, arstéSana ar vedolizumabu
uz laiku japartrauc un, ja diagnoze apstiprinas, arsté$ana pilniba japartrauc.

Laundabigie audz&ji

Pacientiem ar ciilaino kolitu un Krona slimibu ir paaugstinats laundabigu audzgju risks. Zales ar
imiinmodulatoru Tpasibam var paaugstinat laundabigu audzgju risku.

Iepriek$€ja un vienlaiciga biologisko zalu lieto$ana

Vedolizumaba kliniskajos p&tijumos nav iegiiti dati par pacientiem, kas ieprieks arsteti ar
natalizumabu vai rituksimabu. Apsverot vedolizumaba lietoSanu Siem pacientiem, ir jaievero
piesardziba.



Pacientiem, kas ieprieks lietojusi natalizumabu, parasti janogaida vismaz 12 nedglas pirms
vedolizumaba terapijas uzsaksanas, ja vien pacienta kliniskais stavoklis nenosaka savadaku lietoSanu.

Klinisko p&tijumu dati par vienlaicigu vedolizumaba un biologisko imiinsupresantu lietoSanu nav
pieejami. Tap&c Siem pacientiem vedolizumaba lietoSana nav ieteicama.

Dzivas un iek$kigi lietojamas vakcinas

Placebo kontroléta p&tijuma veseliem brivpratigajiem vienreizgja 750 mg vedolizumaba deva
nesamazinaja imiinas sistémas aizsargspéjas pret B hepatita virusu personam, kuram intramuskulari
ievadija 3 vakcinas devas ar rekombinanto B hepatita virsmas antigénu. Personam, kuras lietoja
vedolizumabu, bija zemaki serokonversijas raditaji pec inaktivetas, iekskigi lietojamas holéras
vakcinas lietoSanas. letekme uz citam iekskigi un intranazali lietojamam vakcinam nav zinama. Pirms
vedolizumaba terapijas uzsaksanas ieteicams, lai visi pacienti biitu san@musi visu imunizaciju
atbilstosi speka esoSajam imunizacijas vadlinijam. Pacientus, kuri sanem vedolizumaba terapiju, var
vakcingt ar inaktivétam vakcinam. Nav datu par sekundaru infekciju parnesanu, vakcingjot ar
dzivajam vakcinam pacientus, kas lieto vedolizumabu. Gripas vakcina jaievada injekcijas veida
saskana ar standarta klinisko praksi. Citas dzivas vakcinas vienlaicigi ar vedolizumaba terapiju drikst
lietot tikai gadijumos, ja ieguvumi skaidri parsniedz riskus.

Krona slimibas remisijas indukcija

Daziem pacientiem ar Krona slimibu remisijas indukcija var ilgt 11dz 14 ned€lam. Iemesls tam nav
pilniba zinams, un, iesp&jams, saistits ar darbibas mehanismu. Tas ir janem vera, 1pasi pacientiem ar
smagu aktivu slimibu sakotngja stavokli, kuri ieprieks nav arsteti ar TNFo antagonistiem (skatit art
5.1. apakSpunktu).

Klmisko pétijumu papildu apakSgrupu analizes pacientiem ar Krona slimibu liecinaja, ka
vedolizumabs, lietojot pacientiem bez vienlaicigas kortikosteroidu terapijas, var biit mazak efektivs
Krona slimibas remisijas indukcijai neka tiem pacientiem, kuri jau vienlaicigi lieto kortikosteroidus
(neatkarigi no vienlaicigas imtinmodulatoru lietosanas; skatit 5.1. apak$punktu).

Polisorbata 80 saturs

Sis zales satur 3,31 mg polisorbata 80 katra Entyvio 300 mg flakona.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.

Vedolizumabs pétits picaugusajiem pacientiem ar ¢iilaino kolitu un Krona slimibu, kuri vienlaicigi
lieto kortikosteroidus, imtinmodulatorus (azatioprinu, 6-merkaptopurinu vai metotreksatu) un
aminosalicilatus. Populacijas farmakokingtikas analizes liecina, ka vienlaiciga $adu lidzeklu lietoSana
kltniski nozimigi neietekmé& vedolizumaba farmakokingtiku.

Pieaugusiem pacientiem ar paucitu vedolizumabu lietoja vienlaicigi ar antibiotikam

(skatit 5.1. apak$punktu). Vedolizumaba farmakokingtika pacientiem ar paucitu nav pétita

(skatit 5.2. apakSpunktu).

Vedolizumaba ietekme uz biezi vienlaicigi lietoto zalu farmakokin&tiku nav pétita.

Vakcinacija

Dzivas vakcinas, it Ipasi dzivas, iekskigi lietojamas vakcinas, vienlaicigi ar vedolizumaba terapiju ir
jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).



4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jalieto piemérota kontracepcijas metode, lai izsargatos no
griitniecibas, un jaturpina tas lietoSana vismaz 18 nedélas péc peédéjas devas ievadiSanas.

Griitnieciba

Dati par vedolizumaba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti.

Neliela prospektiva noverosanas petijuma 99 sieviet€m ar ¢tlaino kolitu vai Krona slimibu, kuras tika
arstétas ar vedolizumabu, nopietnu iedzimtu defektu biezums bija 7,4%, un 76 sievietem ar ¢tlaino
kolitu vai Krona slimibu, kuras tika arstétas ar citiem biologiskiem lidzekliem, tas bija 5,6% (piclagots

relattvais risks (RR)) 1,07; 95% ticamibas intervals (TI): 0,33; 3,52).

Petijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati
(skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noluka, vélams atturéties no vedolizumaba lietosanas griitniecibas laika, ja vien ieguvumi
skaidri neparsniedz iespgjamo risku gan matei, gan auglim.

BaroSana ar kruti

Vedolizumabs konstatets cilveka piena. Vedolizumaba ietekme uz jaundzimusajiem, kas baroti ar
kriiti, un ietekme uz piena veidoSanos nav zinama. P&tfjuma, kura baroja tikai ar kriiti un kura
novertgja vedolizumaba koncentraciju mates piena sievieteém ar aktivu ¢iilaino kolttu vai Krona
slimibu, kuras san€ma vedolizumabu un baroja b&mu ar kriti, vedolizumaba koncentracija mates
piena bija aptuveni no 0,4% Iidz 2,2% no koncentracijas mates seruma, kas noteikta agrakos
vedolizumaba petijumos. Jaundzimus$a uznemta vid€ja vedolizumaba dienas deva bija 0,02 mg/kg
diena, kas ir aptuveni 21% no mates vidgjas dienas devas, kas pielagota kermena masai.

Lietojot vedolizumabu sievietém, kas baro bérnu ar kriiti, janem vera terapijas ieguvums matei un
iesp&jamie riski jaundzimusajam.

Fertilitate

Dati par vedolizumaba ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami. P&tjjumos ar dzivniekiem oficiali
nav pétita ietekme uz t€vinu un matisu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vedolizumabs maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus; nelielam skaitam
pacientu zinots par reiboni.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas ir infekcijas (pieméram, nazofaringits, augigjo elpcelu
infekcija, bronhits, gripa un sinusits), galvassapes, slikta diisa, drudzis, nogurums, klepus, artralgija.

Pacientiem, kuri arstéti ar vedolizumabu zinots arT par reakcijam saistitam ar infuziju (ar tadiem
simptomiem ka aizdusa, bronhu spazmas, natrene, pietvikums, izsitumi, paaugstinats asinsspiediens un
paatrinata sirdsdarbiba).



Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak mingtais nevélamo blakusparadibu saraksts pamatojas uz klinisko petijumu un
pécregistracijas pieredzi, un blakusparadibas sakartotas atbilstosi organu sistému klasifikacijai. Katra
organu sistému klas€ nevélamo blakusparadibu biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi

(> 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt
pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas paradibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.



1. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija

Biezums

Nevélamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi

Nazofaringits

Biezi

Pneimonija,

Clostridium difficile infekcija,
bronhits,

gastroenterfts,

augsgjo elpcelu infekceija,
gripa,

sinusits,

faringits,

herpes zoster

Retak

Elpcelu infekcija,
vulvovaginala kandidoze,
orala kandidoze

Imunas sist€émas traucgjumi

Loti reti

Anafilaktiska reakcija,
anafilaktisks Soks

Nervu sistémas traucgjumi

Loti biezi

Galvassapes

Biezi

Parestezija

Acu bojajumi

Retak

Neskaidra redze

Asinsvadu sistémas traucgjumi

Biezi

Hipertensija

Elposanas sist€mas traucgjumi,
krii$u kurvja un videnes slimibas

Biezi

Orofaringealas sapes,
deguna aizlikums,
klepus

Nav zinams

Intersticiala plausu slimiba

Kunga un zarnu trakta
traucgjumi

Biezi

Tipla abscess,

tipla fistra,

slikta diisa,

dispepsija,

aizciet&jums,

vedera izpleSanas,
flatulence,

hemoroidi,

taisnas zarnas hemoragija*

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi

Izsitumi,
nieze,

ekzema,
erit€ma,
sviSana naktis,
akne

Retak

Folikulits

Skeleta, muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi

Loti biezi

Artralgija

Biezi

Muskulu spazmas,
muguras sapes,
muskulu vajums,
sapes ekstremitates




1. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija BieZums Nevélamas blakusparadibas
Vispargji trauc&jumi un reakcijas | Biezi Drudzis,
ievadiSanas vieta nogurums,

ar infuziju saistita reakcija
(asténija* un diskomforts
kriskurvi*),

reakcija infuzijas vieta (tai skaita:
sapes inflizijas vieta un kairinajums
inflizijas vieta)

Retak Drebuli,

salSanas sajiita

*7Zinots EARNEST paucita p&tijuma

AtseviSsku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ar infiiziju saistitas reakcijas

GEMINI 1 un 2 kontrol&tos p&tijumos (Ciilainais kolits un Krona slimiba), 4% pacientu intravenoza
vedolizumaba grupa un 3% pacientu placebo grupa radas nevélamas blakusparadibas, ko p&tnieks
klasificgja ka ar infuiziju saistitas reakcijas (ISR) (skatit 4.4. apakSpunktu). Neviens ieteicamais
termins (Preferred Term), par ko zinoja ka par ISR, netika novérots biezak ka 1% gadijumu. Vairums
ISR bija vieglas vai vidgji smagas, un p&tijuma terapijas partrauksana bija nepiecieSama < 1%
gadijumu. Noverotas ISR parsvara izzuda p&c infuzijas bez arstéSanas vai péc minimalas arstéSanas.
Vairums ar infliziju saistito reakciju radas pirmajas 2 stundas. No tiem pacientiem, kuriem radas ar
infuziju saistitas reakcijas, pacientiem intravenoza vedolizumaba grupa pirmajas 2 stundas noveroja
vairak ar infuziju saistito reakciju salidzinajuma ar pacientiem placebo grupa. Vairums ar infliziju
saistito reakciju nebija nopietnas un radas infiizijas laika vai pirmaja stunda p&c inflizijas pabeigsanas.

Pacientam ar Krona slimibu zinoja par vienu nopietnu nevélamu blakusparadibu — ISR, kas radas otras
infiizijas laika (zinoja par $adiem simptomiem: aizdusu, bronhospazmu, natreni, pietvikumu,
izsitumiem, paaugstinatu asinsspiedienu un paatrinatu sirdsdarbibu), ko veiksmigi noveérsa, partraucot
infuziju un uzsakot arst€Sanu ar antihistamina lidzekliem un intravenozu hidrokortizonu. Pacientiem,
kuriem intravenozu vedolizumabu ievadija 0. ned€la un 2. ned€la, p&c tam turpinot arstéSanu ar
placebo, nenovéroja ISR raditaja palielinasanos, atsakot arst€Sanu ar intravenozu vedolizumabu péc
atbildes reakcijas izzusanas.

EARNEST kontroléta intravenoza vedolizumaba pé€tijuma (paucits) par paaugstinatas jutibas
reakcijam, tai skaita ISR, zinoja 3 no 51 p&tamas personas (5,9%) vedolizumaba grupa un 2 no

51 p&tamas personas (3,9%) placebo grupa. Individualie vélamie termini ietvera clilas mute,
pietukumu, periferu tiisku, diskomfortu kriskurvi, asténiju, akiitu nieru bojajumu, obstruktivus elpcelu
traucgjumus un pietvikumu. Visi notikumi tika zinoti ka viegli vai vid&ji smagi, neviens netika
uzskatits par nopietnu, un neviena del daliba petijuma nebija japartrauc.

Infekcijas

GEMINI 1 un 2 kontrolgtajos intravenoza vedolizumaba pétijumos (Ctlainais kolits un Krona slimiba)
infekciju raditajs bija 0,85 gadijumi uz pacientgadu vedolizumaba grupa un 0,70 gadijumi uz
pacientgadu placebo grupa. Galvenokart radas $adas infekcijas: nazofaringits, augsgjo elpcelu
infekcija, sinusits un urincelu infekcijas. Vairums pacientu turpinaja vedolizumaba terapiju pec
infekcijas izarsteéSanas.

GEMINI 1 un 2 kontrol&tajos intravenoza vedolizumaba p&tfjumos nopietnu infekciju raditajs bija

0,07 gadijumi uz pacientgadu vedolizumaba grupa un 0,06 gadijumi uz pacientgadu placebo grupa.
Laika gaita nenoveroja biitisku nopietnu infekciju raditaja palielinasanos.
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EARNEST kontroléta intravenoza vedolizumaba p&tfjuma (paucits) tikai 1 no 51 p&tamas personas
(2,0%) vedolizumaba grupa bija nopietna gastroenterTta infekcija. P€tama persona tika hospitalizeta
noverosanai, atveselojas péc notikuma un pabeidza p&tijumu.

Kontrolg&tos un atklatos intravenoza vedolizumaba pétijumos (¢lilainais kolits un Krona slimiba)
pieaugusajiem ir zinots par $adam nopietnam infekcijam: tuberkulozi, sepsi (ar daziem letaliem
gadijumiem), salmonelozes septicémiju, listériju meningitu un citomegalovirusu kolitu.

Intravenoza vedolizumaba kliniskajos p&tijumos (Ciilainais kolits un Krona slimiba) infekciju raditajs
vedolizumaba grupa ar KMI 30 mg/m? un vairak, bija augstaki, ka tiem, kuriem KMI bija zemaks par
30 mg/m’.

Intravenoza vedolizumaba kliniskajos p&tijumos (Ctilainais kolits un Krona slimiba) par nedaudz
paaugstinatu smagu infekciju sastopamibu zinots vedolizumaba grupa pacientiem, kuri ieprieks bijusi
paklauti TNFa antagonistu terapijai, salidzinot ar pacientiem, kuri nesanéma iepriekséju TNFa
antagonist terapiju.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kliniskajos p&tijumos intravenozi tika liectotas devas lidz 10 mg/kg (aptuveni 2,5 reizes parsniedz
ieteicamo devu). Kliniskajos p&tijumos nenoveéroja devu ierobezojoso toksicitati.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, monoklonalas antivielas, ATK kods: LO4AGO0S5.

Darbibas mehanisms

Vedolizumabs ir zarnu traktam selektivas, imiinsupresivas biologiskas zales. Ta ir humanizgta
monoklonala antiviela, kas specifiski saistas ar o437 integrinu, ko galvenokart eksprese zarnu trakta
majojosie T helperu subpopulacijas limfociti. Piesaistoties pie noteiktu limfocTtu o437, vedolizumabs
inhib€ $o $tinu piesaistiSanos glotadas adresina §tinu adh&zijas molekulai-1 (MAdCAM-1 — mucosal
addressin cell adhesion molecule-1), bet neinhibé piesaistiSanos asinsvadu stinu adh&zijas molekulai-1
(VCAM-1 —vascular cell adhesion molecule-1). MAdCAM-1 galvenokart ekspresé zarnu endotélija
§linas, un tam ir buitiska nozime T limfocTtu iemajosana kunga-zarnu trakta audos. Vedolizumabs
nesaistas ar a4f31 un g7 integrinu un neietekmée to funkciju.

a4f7 integrinu ekspres€ atseviska atminas T helperu subpopulacijas limfocttu grupa, kas galvenokart
migré uz kunga-zarnu traktu (KZT) un izraisa ¢alainam kolitam un Krona slimibai raksturigo
iekaisumu; abas §1s slimibas ir hroniskas iekaisigas KZT slimibas, kuras piedalas imiina sist€ma.
Vedolizumabs ¢iilaina kolita, Krona slimibas un paucita pacientiem mazina iekaisumu kunga-zarnu
trakta. Vedolizumabs inhib€ o437 mijiedarbibu ar MAdCAM-1 un novers zarnas majojoso atminas

T helperu subpopulacijas limfocttu migraciju cauri asinsvadu endot€lijam parenhimas audos
ne-cilvéku sugas primatiem, ka arT ierosina atgriezenisku $o §tinu daudzuma pieaugumu 3 reizes
periférajas asinis. No peles-zurkas iegtitais vedolizumaba priekstecis mazinaja iekaisumu kunga-zarnu
trakta Saguinus oedipus sugas pertikiem — ¢iilaina kolita modelim.
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Veseliem brivpratigajiem culaina kolita vai Krona slimibas pacientiem vedolizumabs nepalielina
neitrofilo, bazofilo, eozinofilo leikocitu, B helperu un citotoksisko T limfocitu, kop&jo atminas

—_

noverota leikocitoze.

Vedolizumabs neietekméja imiinas sistémas uzraudzibu un centralas nervu sist€mas iekaisuma procesu
eksperimentala autoimiina encefalomielita modeli ne-cilvéku sugas primatiem — multiplas sklerozes
modelim. Vedolizumabs neietekmgja imtinas sist€mas atbildes reakciju, antigénam saskaroties ar adu
un muskuliem (skatit 4.4. apakSpunktu). Turprett vedolizumabs inhibgja imiinas sist€émas atbildes
reakciju, ievadot antigénu kunga-zarnu trakta veseliem brivpratigajiem (skatit 4.4. apak$punktu).

Imiingenitate
Vedolizumaba terapijas laika var attistities antivielas pret vedolizumabu, kas lielakoties ir
neitraliz€joSas. Vedolizumaba antivielu veidoSanas ir saistita ar palielinatu vedolizumaba klirensu un

mazaku kliniskas remisijas [Tmeni.

Brivpratigajiem ar vedolizumaba antivielam p&c vedolizumaba infiizijas ir noverotas ar infiiziju
saistitas reakcijas.

Farmakodinamiska iedarbiba

Intravenoza vedolizumaba kliniskajos p&tijumos, lietojot devas diapazona no 0,2 1idz 10 mg/kg,
pacientiem noveéroja > 95% a4f7 receptoru piesatinajumu cirkulgjoso limfocttu subpopulacijas, kas
piedalas zarnu imiinas sistémas uzraudziba.

Vedolizumabs neietekméja CD4 un CD§’ plusmu CNS, ko pierada neizmainita CD4'/CDS8 " attiectba
cerebrospinalaja §kidruma pirms un péc vedolizumaba ievadidanas veseliem brivpratigajiem. Sie dati
atbilst ar ne-cilvéku sugas primatiem veikto pétijumu rezultatiem, kuros netika konstatéta ietekme uz
imiinas sisteémas uzraudzibu CNS.

Kliniska efektivitate un droSums

Cilainais kolits

Intravenoza vedolizumaba efektivitate un droSums, arstgjot picaugusos pacientus ar videji smagu un
smagu aktivu ¢iilaino kolttu (Meijo (Mayo) skalas punktu skaits no 6 Iidz 12 punktiem un
endoskopiskas apaksskalas punktu skaits > 2), tika pieradits randomizéta, dubultakla, placebo
kontroleta petijuma, izvertgjot efektivitates merka kriterijus 6. nedela un 52. nedela (GEMINI 1).
Ieklautajiem pacientiem anamn@zg bija neveiksmiga arst€Sana vismaz ar vienu standarta terapiju, tai
skaita kortikosterotdiem, imtinmodulatoriem un/vai TNFa antagonistu infliksimabu (ieskaitot
pacientus ar primaru rezistenci pret terapiju). Vienlaicigi drikst&ja lietot stabilas peroralo
aminosalicilatu, kortikosteroidu un/vai imiinmodulatoru devas.

Lai izvertetu 6. nedélas meérka kriterijus, 0. nedéla un 2. nedela 374 pacientus dubultakla veida (3:2)
randomizgja 300 mg vedolizumaba grupa vai placebo grupa. Primarais mérka kritérijs bija pacientu
procentualais Tpatsvars ar klinisko atbildes reakciju (definéta ka pilnas Meijo skalas punktu skaita
samazinasanas par > 3 punktiem un > 30% salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli kombinacija ar punktu
skaita samazinaSanos taisnas zarnas hemoragijas apaksskala par > 1 punktu vai taisnas zarnas
hemoragijas apaksskalas absoliitais punktu skaits < 1 punkts) 6. nedéla. 2. tabula noraditi primaro un
sekundaro meérka kritériju izvertgjuma rezultati.

2. tabula. GEMINI 1 efektivitates rezultati 6. nedela

Placebo Vedolizumabs IV
Meérka kritérijs n =149 n =225
Kliniska atbildes reakcija 26% 47%*
Kliniska remisija® 5% 17%°
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2. tabula. GEMINI 1 efektivitates rezultati 6. nedela

Placebo Vedolizumabs IV
Meérka kritérijs n =149 n =225
Glotadas sadzisana’ 25% 41%*
*p < 0,0001
p <0,001
tp<0,05

$Kliniska remisija: pilnas Meijo skalas punktu skaits < 2 punkti un neviena atseviska apaksskala punktu skaits
nav > 1 punktu.
Glotadas sadziSana: Meijo endoskopiskas apaks$skalas punktu skaits < 1 punkts

Labveligu vedolizumaba ietekmi uz kltnisko atbildes reakciju, remisiju un glotadas sadziSanu noveroja
gan pacientiem, kuri ieprieks nebija sanémusi TNFa antagonista terapiju, gan pacientiem, kuriem
iepriekseja terapija ar TNFa antagonistu bija neveiksmiga.

GEMINI 1 petijuma vedolizumabu sanéma 2 pacientu grupas 0. ned€la un 2. ned€la: 1. grupas pacienti
p&c dubultaklas randomizacijas sanéma vai nu 300 mg vedolizumaba, vai placebo, bet 2. grupas
pacienti atklata veida lietoja 300 mg vedolizumaba. Lai izvertetu efektivitati 52. ned€la, 373 pacientus
no 1. un 2. grupas, kuri lietoja vedolizumabu un bija sasniegusi klinisko atbildes reakciju 6. nedgla,
dubultakla veida randomizgja (1:1:1) viena no turpmak mingtajam terapijas grupam 6. ned€las
sakuma: 300 mg vedolizumaba vienu reizi 8 nedélas, 300 mg vedolizumaba vienu reizi 4 nedélas vai
placebo vienu reizi 4 nedg€las. Sakot ar 6. ned€lu, pacientiem, kuri bija sasniegusi klinisko atbildes
reakciju un lietojusi kortikosteroidus, bija jauzsak kortikosteroidu devas samazinasana. Primarais
meérka kriterijs bija pacientu procentualais Tpatsvars ar klinisku remisiju 52. nedgla. 3. tabula noraditi
primaro un sekundaro mérka kriteriju izvertejuma rezultati.

3. tabula. GEMINI 1 efektivitates rezultati 52. nedela

Vedolizumabs i.v.  Vedolizumabs i.v.

vienu reizi vienu reizi
Placebo 8 nedelas 4 nedelas
Merka kriterijs n = 126* n=122 n=125
Klmiska remisija 16% 42%" 45%"
Ilgstosa kliniska atbildes reakcija® 24% 57%° 52%!°
Glotadas sadzisana 20% 52%] 56%"
Ilgstosa kliniska remisija” 9% 20%* 24%*
Kliniska remisija bez kortikosteroidu 14% 31%* 45%"

lietoSanas*

*Placebo grupa ietilpa tas personas, kas sanéma vedolizumabu 0. ned€la un 2. nedg€la un tika randomizg&tas
placebo grupa, un no 6. nedélas Iidz 52. nedg¢lai lietoja placebo.

p < 0,0001

ip <0,001

$p <0,05

Ilgstosa kliniska atbildes reakcija: kliniska atbildes reakcija 6. ned€la un 52. nedgla.

#lgstosa kltniska remisija: kliniska remisija 6. nedéla un 52. nedéla.

*Kliniska remisija bez kortikosteroidu lietoSanas: pacienti, kuri perorali lietoja kortikosteroidus sakotng&ja
stavoklT un partrauca to lietosanu, sakot ar 6. ned€lu, un kuriem 52. ned€la konstat&ja klinisku remisiju.
Pacientu skaits placebo grupa bija n = 72, grupa, kura vedolizumabu lietoja vienu reizi 8 nedélas —n = 70,
un grupa, kura vedolizumabu lietoja vienu reizi 4 nedélas — n = 73.

Petnieciska analizg iegiiti papildu dati par galvenajam pétitajam apakSpopulacijam. Aptuveni vienai
treSdalai pacientu bija neveiksmiga ieprieks€ja terapija ar TNFa antagonistu. No Siem pacientiem

52. nedgla klinisko remisiju sasniedza 37% pacientu grupa, kura vedolizumabu lietoja vienu reizi

8 nedelas, 35% pacientu grupa, kura vedolizumabu lietoja vienu reizi 4 nedélas, un 5% pacientu
placebo grupa. Pacientu populacijai ar ieprieksgju neveiksmigu TNFa antagonista terapiju, kura lietoja
vedolizumabu vienu reizi 8 nedélas, vienu reizi 4 nedélas un placebo, noveroja ilgstosas kliiskas
atbildes reakcijas uzlaboSanos (attiecigi 47%, 43%, 16%), glotadas sadziSanas uzlaboSanos (attiecigi
42%, 48%, 8%, ilgstosas kliniskas remisijas uzlabosanos (attiecigi 21%, 13%, 3%) un kltniskas
remisijas bez kortikosteroidu lietoSanas uzlabosanos (attiecigi 23%, 32%, 4%).
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Pacienti, kuriem nebija atbildes reakcijas 6. ned€la, turpinaja piedalities p&tijuma un lietoja
vedolizumabu vienu reizi 4 nedélas. Klinisko atbildes reakciju atbilstosi saisinatajam Meijo skalam
10. ned€la un 14. nedela sasniedza lielaks pacientu procentualais Tpatsvars vedolizumaba grupa
(attiecigi 32% un 39%) salidzinajuma ar placebo grupu (attiecigi 15% un 21%).

Ar veselibu saistito dzives kvalitati (VSDK) novertgja, izmantojot Iekaisigas zarnu slimibas anketu
(IBDQ — Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) — slimibai specifisku instrumentu, un SF-36 un
EQ-5D, kas ir vispargji instrumenti. Papildu analiz€ konstat&ja kliniski nozimigu uzlabosanos
vedolizumaba grupas, un §1 uzlabosSanas 6. ned€la un 52. nedgla bija butiski liclaka salidzinajuma ar
placebo grupu, izvertgjot EQ-5D un EQ-5D VAS skalas punktu skaitu, visas IBDQ apaksskalas (zarnu
trakta simptomu, sisteémisko funkciju, emocionalo funkciju un socialo funkciju) un visas SF-36
apaksskalas, tai skaita Fizisko komponentu kopsavilkumu (PCS — Physical Component Summary) un
Psihisko komponentu kopsavilkumu (MCS — Mental Component Summary).

Peétijuma pagarinajums

Pacientus, kuriem atbildes reakcija uz vedolizumaba terapiju, lietojot to vienu reizi 8 nedg€las, bija
izzudusi, vargja ieklaut atklata petijuma pagarinajuma, kura vedolizumabu lietoja vienu reizi

4 nedglas. No Siem pacientiem 28. nedé€la un 52. nedgéla klinisko remisiju sasniedza 25% pacientu.

Pacientus, kuri klinisko atbildes reakciju sasniedza pec vedolizumaba lietoSanas 0. ned€la un 2. ned¢la
un kurus p&c tam randomizgja placebo grupa (no 6 1idz 52 ned€lam), un kuriem izzuda atbildes
reakcija, var&ja ieklaut atklata petijuma pagarinajuma, kura vedolizumabu lietoja vienu reizi 4 nedglas.
No Siem pacientiem klinisko remisiju Iidz 28. ned€lai sasniedza 45% pacientu un lidz 52. nedélai —
36% pacientu.

Saja atklataja p&tijuma pagarinjuma vedolizumaba terapijas ieguvumus atbilstosi novértéjumam péc
saisinatas Meijo skalas — klinisko remisiju un klmisko atbildes reakciju, konstatgja Iidz 196. ned€lai.

Krona slimiba

Intravenoza vedolizumaba efektivitate un droSums, arstgjot pieaugusus pacientus ar vidg€ji smagu un
smagu Krona slimibu (Krona slimibas aktivitates indeksa [CDAI — Crohn’s Disease Activity Index]
punktu skaits diapazona no 220 lidz 450), tika izvertéts 2 p&tijumos (GEMINI 2 un 3). Ieklautajiem
pacientiem anamng&z€ bija neveiksmiga arst€Sana ar vismaz vienu standarta medikamentu, tai skaita
kortikosteroidiem, imiinmodulatoriem un/vai TNFa antagonistiem (ieskaitot pacientus ar primaru
rezistenci pret terapiju). Vienlaicigi drikst€ja lietot stabilas peroralo kortikosteroidu, imtinmodulatoru
un antibakterialo Iidzeklu devas.

GEMINI 2 pétijums bija randomizéts, dubultakls, placebo kontrol&ts p&tijums, kura efektivitates
merka kriteriji tika izvertéti 6. nedela un 52. nedela. Pacienti (n = 368) dubultakla veida (3:2) tika
randomizgti grupa, kas sanema 2 300 mg vedolizumaba devas 0. ned€la un 2. nedgla, vai grupa, kas
0. ned&la un 2. ned&la sanéma placebo. 2 primarie mérka kritériji bija pacientu procentualais Tpatsvars
ar kltnisko remisiju (kas definéta ka CDALI skalas punktu skaits < 150 punkti) 6. ned€la un pacientu
procentualais Tpatsvars ar pastiprinatu klinisko atbildes reakciju (kas defingta ka CDAI skalas punktu
skaita samazinaSanas par > 100 punktiem salidzinajuma ar sakotn&jo stavokli) 6. nedgla (skatit

4. tabulu).

GEMINI 2 pétijuma bija 2 pacientu grupas, kas vedolizumabu sanéma 0. nedgla un 2. nedgla:

1. grupas pacienti péc dubultaklas randomizacijas sanéma vai nu 300 mg vedolizumaba, vai placebo,
bet 2. grupas pacienti atklata veida lietoja 300 mg vedolizumaba. Lai izvertetu efektivitati 52. nedéla,
461 pacientu no 1. un 2. grupas, kuri lietoja vedolizumabu un bija sasniegusi klinisko atbildes reakciju
(defingta ka CDAI skalas punktu skaita samazinaSanas par > 70 punktiem salidzinajuma ar sakotng&jo
stavokli) 6. nedéla, dubultakla veida randomizgja (1:1:1) viena no turpmak miné&tajam terapijas
grupam 6. nedelas sakuma: 300 mg vedolizumaba vienu reizi 8 nedglas, 300 mg vedolizumaba vienu
reizi 4 nedglas vai placebo vienu reizi 4 nedelas. Pacientiem, kuri 6. nedela bija sasniegusi klmisko
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atbildes reakciju, bija jauzsak pakapeniska kortikosteroidu devas samazinasana. Primarais mérka
kritrijs bija pacientu procentualais Tpatsvars ar kltnisku remisiju 52. nedgla (skatit 5. tabulu).

GEMINI 3 pétijums bija otrs randomizéts, dubultakls, placebo kontroléts p&tijums, kura 6. ned€la un
10. nedgela tika izverteta efektivitate pacientu apaksgrupai, kurai anamnéze bijusi vismaz

1 neveiksmiga standarta terapija un neveiksmiga terapija ar TNFa antagonistu (ieskaitot pacientus ar
primaru rezistenci pret terapiju), ka art visai populacijai, kura ieklava ar pacientus, kuriem anamn&zg
bijusi vismaz 1 neveiksmiga standarta terapija un kas ieprieks nebija san€musi TNFa antagonista
terapiju. Pacientus (n = 416), no kuriem aptuveni 75% ieprieks bijusi neveiksmiga terapija ar TNFa
antagonistu, dubultakla veida (1:1) randomizgja grupa, kas 0., 2. un 6. ned€la sanéma 300 mg
vedolizumaba, vai grupa, kas 0., 2. un 6. ned€la sanema placebo. Primarais mérka kriterijs bija
pacientu procentualais Tpatsvars ar klinisku remisiju 6. ned€la pacientu apakspopulacija, kurai bijusi
neveiksmiga TNFa antagonista terapija. Ka noradits 4. tabula, lai gan primarais mérka kritérijs netika
sasniegts, papildu analiz€s konstatgja kliniski nozimigus rezultatus.
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4. tabula. Efektivitates rezultati GEMINI 2 un 3 pétijjuma 6. nedéla un 10. nedéla

Pétijums

Merka kriterijs

Placebo

Vedolizumabs
i.v.

GEMINI 2 pétijums
Kliska remisija, 6. ned€la
Kopuma
Neveiksmiga TNFa antagonista/-u terapija
Nearstets ar TNFa antagonistu/-iem
Pastiprinata kliniska atbildes reakcija, 6. ned€la
Kopuma
Neveiksmiga TNFa antagonista/-u terapija

Nearstets ar TNFa antagonistu/-iem

CRO izmainas seruma 6. nedgla salidzinajuma ar sakuma

stavokli, mediana (pg/ml)
Kopuma*
GEMINI 3 pétijums
Kliiska remisija, 6. ned€la
Kopuma*
Neveiksmiga TNFa antagonista/-u terapija’
Nearstets ar TNFo antagonistu/-iem
Kliska remisija, 10. nedéla
Kopuma
Neveiksmiga TNFa antagonista/-u terapija’
Nearstéts ar TNFa antagonistu/-iem
Ilgstosa kliniska remisija™!
Kopuma
Neveiksmiga TNFa antagonista/-u terapija’*
Nearstets ar TNFo antagonistu/-iem

Pastiprinata kliniska atbildes reakcija 6. ned€la

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%" (n=158)
31% (n=51)

29% (n = 209)
27% (n = 158)
35% (n=51)

15% (n = 209)
12% (n = 158)
26% (n=51)

Kopuma”
Neveiksmiga TNFa antagonista/-u terapija*

Nearstets ar TNFa antagonistu/-iem”

23% (n =207)
22% (n = 157)
24% (n = 50)

39% (n = 209)
39% (n = 158)
39% (n=51)

*p < 0,05
Tnav statistiski ticams.

fatbilstosi iepriek$ noteiktai statistiskds analizes procediirai sekundarais mérka kritérijs jauzskata par

pétniecisku.

Snav statistiski ticams, tapéc citi mérka kritériji netika statistiski parbauditi.

n =157 placebo grupa un n = 158 vedolizumaba grupa.

Tlgstosa kliniska remisija: kliniska remisija 6. nedéla un 10. nedgla.

"Petnieciskais merka kriterijs.
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5. tabula. GEMINI 2 efektivitates rezultati 52. nedéela

Vedolizumabs i.v.

Vedolizumabs i.v. vienu reizi
Placebo vienu reizi 8 nedelas 4 nedelas
n=153% n=154 n=154
Kliniska remisija 22% 39%] 36%*
Pastiprinata kliniska atbildes 44%} 45%?
.. 30%
reakcija
Kliniska remisija bez ‘ 16% .
kortikosteroidu lietosanas® ° 32%* 29%:
Ilgstosa kliniska remisija’ 14% 21% 16%

*Placebo grupa ietilpa personas, kas sanéma vedolizumabu 0. ned€la un 2. ned€la un tika randomizgtas
placebo grupa, un no 6. nedgélas lidz 52. nedglai lietoja placebo.

p < 0,001

p<0,05

SKIiniska remisija bez kortikosteroidu lieto$anas: pacienti, kuri perorali lietoja kortikosteroidus sakotngja
stavokli un partrauca to lictosanu, sakot ar 6. ned€lu, un kuriem 52. ned€la bija kliniska remisija. Pacientu
skaits placebo grupa bija n = 82, grupa, kas vedolizumabu lietoja vienu reizi 8 nedelas —n = 82, un grupa,
kas vedolizumabu lietoja vienu reizi 4 nedélas — n = 80

Ilgstosa klmiska remisija: kliniska remisija > 80% p&tfjuma viziSu, tai skaita pedgja vizite (52. nedéla).

Papildu analizes parbaudija vienlaicigu kortikosteroidu un imiinmodulatoru iedarbibu uz remisijas
indukeciju, lietojot vedolizumabu. Kombingta terapija, jo 1pasi lietojot vienlaicigi ar kortikosteroidiem,
izradijas efektivaka Krona slimibas remisijas indukcijai neka vedolizumaba monoterapija vai lietoSana
vienlaicigi kopa ar imiinmodulatoriem, kas uzradija mazaku atskiribu no placebo remisijas indukcijas
raditajos. GEMINI 2 pétijuma kliniskas remisijas raditajs 6. nedela bija 10% (atskiriba no placebo 2%,
95% TI: -6, 10), lietojot bez kortikosteroidiem, salidzinot ar 20% (atskiriba no placebo 14%, 95%

TI: -1, 29), lietojot vienlaicigi ar kortikosteroidiem. Gemini 3 p&tijuma 6. un 10. ned€la attiecigie
kliiskas remisijas raditaji bija 18% (atskiriba no placebo 3%, 95% TI: -7, 13) un 22% (atSkiriba no
placebo 8%, 95% TI: -3, 19), lietojot bez kortikosteroidiem, salidzinot attiecigi ar 20% (atSkiriba no
placebo 11%, 95% TI: 2, 20) un 35% (atSkiriba no placebo 23%, 95% TI: 12, 33), lietojot vienlaicigi
ar kortikosteroidiem. Sadu ietekmi novéroja, neatkarigi no ta, vai vienlaicigi lietoja iminmodulatorus.

Papildu analizes iegtti papildu dati par galvenajam pétitajam apakspopulacijam. GEMINI 2 pétijuma
aptuveni pusei pacientu ieprieks bija bijusi neveiksmiga TNFa antagonista terapija. No Siem
pacientiem 52. nedgéla klmisko remisiju sasniedza 28% pacientu grupa, kura vedolizumabu lietoja reizi
8 nedglas, 27% pacientu grupa, kurd vedolizumabu lietoja reizi 4 nedg€las, un 13% pacientu placebo
grupa. Pastiprinatu klinisko atbildes reakciju sasniedza attiecigi 29%, 38%, 21% un klinisku remisiju
bez kortikosteroidu lietoSanas — attiecigi 24%, 16%, 0%.

Pacienti, kuriem GEMINI 2 pétijuma netika konstatéta atbildes reakcija 6. nedgla, turpinaja piedalities
petijuma un lietoja vedolizumabu vienu reizi 4 ned€las. Pastiprinatu klinisko atbildes reakciju

10. nedela un 14. nedela sasniedza lielaks pacientu proporcionalais Ipatsvars vedolizumaba

grupa — attiecigi 16% un 22%, salidzinajuma ar placebo grupu — attiecigi 7% un 12%. Sajos laika
punktos nebija kliniski nozimigas atkiribas starp arstéSanas grupam attieciba uz klinisko remisiju.
Analizgjot klinisko remisiju 52. ned€la pacientiem, kuriem 6. nedg€la nebija atbildes reakcijas, bet ta
tika sasniegta 10. ned€la vai 14. nedgla, tika konstat&ts, ka pacientiem ar Krona slimibu, kuriem nav
atbildes reakcijas uz arst€Sanu var bt lietderiga vedolizumaba devas ievadiSana 10. nedéela.

GEMINI 2 petijuma papildu analizg atklaja kliniski nozimigu uzlabosanos grupa, kura vedolizumabu
lietoja vienu reizi 4 nedg€las, un grupa, kura vedolizumabu lietoja vienu reizi 8 nedélas, un §1
uzlaboSanas bija nozimigi lielaka salidzinajuma ar placebo grupu laika posma no sakotng&ja stavokla
Iidz 52. nedglai, izvertgjot EQ-5D un EQ-5D VAS skalas punktu skaitu, kopgjo IBDQ skalas punktu
skaitu un IBDQ apaksskalas par zarnu trakta simptomiem un sist€émisko funkciju punktu skaitu.
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Peétijuma pagarinajums

Pacientus, kuriem bija izzudusi atbildes reakcija uz terapiju, GEMINI 2 p&tijuma lietojot
vedolizumabu vienu reizi 8 ned€las, vargja ieklaut atklata petijuma pagarinajuma, kura vedolizumabu
lietoja vienu reizi 4 nedglas. No Siem pacientiem 28. nedgla klinisko remisiju sasniedza 23% pacientu,
bet 52. nedéla — 32% pacientu.

Pacientus, kuri klinisko atbildes reakciju sasniedza p&c vedolizumaba lietosanas 0. ned€la un 2. nedgla
un kurus pec tam randomizgja placebo grupa (no 6 Iidz 52 ned€lam), un kuriem izzuda atbildes
reakcija, var&ja ieklaut atklata pétijuma pagarinajuma, kura vedolizumabu lietoja vienu reizi 4 nedglas.
No $iem pacientiem kltisko remisiju lidz 28. nedglai sasniedza 46% pacientu un lidz

52. nedgelai — 41% pacientu.

Saja atklataja pétijuma pagarinajuma klinisko remisiju un klinisko atbildes reakciju pacientiem
noveroja lidz 196 nedélam.

Paucits

Intravenoza vedolizumaba efektivitate un droSums picaugusiem pacientiem ar hronisku paucttu tika
pieradita randomizg&ta, dubultmask&ta, placebo kontrol&ta petijuma, kura novertgja efektivitati 14. un
34. nedela (EARNEST). lesaistitajiem pacientiem vismaz gadu pirms randomizacijas bija veikta
proktokolektomija un Iikumainas zarnas maisa anala anastomoze (ileal pouch anal anastomosis;
IPAA) culaina kolita arsteSanai un bija izveidojies aktivs hronisks paucits (definets ka no antibiotikam
atkarigs (recidivgjoss) vai pret antibiotikam rezistents), ar sakotngja stavokla modific€to paucita
slimibas aktivitaes indeksa (Pouchitis Disease Activity Index;, mPDAI) noveért§juma punktu skaitu > 5
un endoskopiskas apakS$skalas punktu skaitu > 2. Visi pacienti sanéma vienlaicigu arste€Sanu ar
antibiotiku ciprofloksactnu 500 mg divas reizes diena no arstéSanas sakuma l1dz 4. nedé€lai. P&tjjuma
laika pacienti sanéma papildu antibiotiku kursus péc nepiecieSamibas, tai skaita paucita uzliesmojuma
gadijuma.

Pacienti (n = 102) tika randomizeti (1:1), lai sanemtu vai nu intravenozu vedolizumabu 300 mg, vai
intravenozu placebo 0., 2. un 6. ned€las un pec tam ik p&c 8 nedelam Iidz 30. ned€lai. Primarais mérka
kriterijs bija kliniska remisija (defingta ka mPDAI punktu skaits < 5 un kop&ja mPDAI punktu skaita
samazinasanas par > 2 punktiem no sakotngja stavokla) 14. nedgla. 6. tabula noraditi primara un
sekundaro meérka kriteriju rezultati 14. nedéla un 7. tabula noraditi sekundaro mérka kritériju rezultati
34. nedela.

6. tabula. Efektivitates rezultati EARNEST pétijjuma 14. nedéla

Starpiba
Placebo Vedolizumabs i.v. Vedolizumabs-Placebo (95% TI)
Meérka kriteriji n=>51 n=>51 [procentpunkti]
Kliniska remisija* 9,8% 31,4%" 21,6 (4,9; 37,5)
PDAI remisija* 9,8% 35,3% 25,5 (8,0; 41,4)
Kliniska atbildes reakcija’ 33,3% 62,7% 29,4 (8,0; 47,6)

*Kliiska remisija ir definéta ka mPDAI punktu skaits < 5 un kopg&ja mPDAI punktu skaita samazinaSanas par

> 2 punktiem no sakotng&ja stavokla

p<0,05

PDAI remisija ir definéta ka PDAI punktu skaits < 7 un PDAI punktu skaita samazinaSanas par > 3 punktiem no
sakotngja stavokla

SKliniska atbildes reakcija ir defingta ka mPDAI punktu skaita samazina$anas par > 2 punktiem no sakotn&ja
stavokla
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7. tabula. Efektivitates rezultati EARNEST pétijuma 34. nedéla

Starpiba
Placebo Vedolizumabs i.v. Vedolizumabs-Placebo (95% TI)
Merka kriteriji n=>51 n=>51 [procentpunkti]
Kliniska remisija* 17,6% 35,3% 17,6 (0,3; 35,1)
PDAI remisija* 17,6% 37,3% 19,6 (1,9; 37,0)
Kliniska atbildes reakcija® 29,4% 51,0% 21,6 (1,9; 39,8)

*Kliniska remisija ir definéta ka mPDAI punktu skaits < 5 un kop&ja mPDAI punktu skaita samazinasanas par

> 2 punktiem no sakotng&ja stavokla

IPDAI remisija ir definéta ka PDAI punktu skaits < 7 un PDAI punktu skaita samazina$anas par > 3 punktiem no
sakotngja stavokla

SKliniska atbildes reakcija ir defingta ka mPDAI punktu skaita samazina$anas par > 2 punktiem no sakotngja
stavokla

Aptuveni divas tresdalas pacientu ieprieks bija sanemusi (CK vai paucita arstésanai) TNFa
antagonistu terapiju (33 vedolizumaba grupa un 31 placebo grupa). No Siem pacientiem 33,3%

vedolizumaba grupa sasniedza klmisku remisiju 14. ned€la, salidzinot ar 9,7% placebo grupa.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus vedolizumabam viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas ciilaina kolita, Krona slimibas un paucita gadijjuma
(informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Vienreizgjas un vairaku vedolizumaba devu farmakokingtika ir p&tita veselam personam un
pacientiem ar vidgji smagu un smagu aktivu ¢iillaino kolitu un Krona slimibu. Vedolizumaba
farmakokingtika nav pétita pacientiem ar paucitu bet sagaidams, ka ta bus [idziga ka pacientiem ar
vid€ji smagu vai smagu ¢iilaino kolttu vai Krona slimibu.

0. un 2. nedel]a ievadot 300 mg vedolizumaba 30 min@iSu intravenozas infiizijas veida, vidgja minimala
koncentracija seruma 6. nedgla bija 27,9 pg/ml (SD + 15,51) ¢ulaina kolita pacientiem un 26,8 pg/ml
(SD £ 17,45) Krona slimibas pacientiem. Intravenoza vedolizumaba pétijumos, sakot ar 6. nedelu
pacienti saneéma 300 mg vedolizumaba intravenozi vienu reizi 8 vai 4 nedglas. Pacientiem ar ¢tlaino
kolitu vid€ja minimala koncentracija seruma lidzsvara koncentracijas apstaklos bija attiecigi

11,2 pg/ml (SD + 7,24) un 38,3 pg/ml (SD =+ 24,43). Pacientiem ar Krona slimibu vidgja minimala
koncentracija seruma lidzsvara koncentracijas apstaklos bija attiecigi 13,0 pg/ml (SD + 9,08) un

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

Izkliede
Populacijas farmakokinétikas analizes liecina, ka vedolizumaba izkliedes tilpums ir aptuveni 5 litri.
Vedolizumaba saistiSsanas ar plazmas olbaltumvielam nav pétita. Vedolizumabs ir terapija

izmantojama monoklonala antiviela, un tas saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam nav paredzama.

Vedolizumabs péc intravenozas ievadiSanas nesSkérso hematoencefalisko barjeru. P&c 450 mg
vedolizumaba ievadiSanas veselam personam tas netika konstatéts cerebrospinalaja skidruma.

Eliminacija
Populacijas farmakokingtikas analizes, kas pamatojas uz datiem par intravenozu un subkutanu
ievadiSanu, liecina, ka vedolizumaba klirenss ir aptuveni 0,162 1/diena (pa linearu eliminacijas celu)

un seruma eliminacijas pusperiods — 26 dienas. Precizs vedolizumaba eliminacijas cel§ nav zinams.
Populacijas farmakokingtikas analizes liecina, ka lai gan zema albumina koncentracija, palielinats
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kermena svars un ieprieks€ja terapija ar anti-TNF zalém var palielinat vedolizumaba klirensu, §1
ietekme netiek uzskatita par kliniski nozimigu.

Linearitate
Vedolizumabam raksturiga lineara farmakokin&tika seruma koncentracijas, kas parsniedz 1 pg/ml.

Ipasas pacientu grupas

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizu rezultatiem, vecums neietekmé vedolizumaba
klirensu ¢iilaina kolita un Krona slimibas pacientiem. Sagaidams, ka vecums neietekmes
vedolizumaba klirensu pacientiem ar paucttu. Oficiali p&tfjumi par nieru vai aknu darbibas traucgjumu
ietekmi uz vedolizumaba farmakokiné&tiku nav veikti.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu
toksicitati, genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un
attistibu neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Ilgtermina vedolizumaba p&tijumi ar dzivniekiem, lai novertetu iesp&jamu kancerogenitati, nav veikti,
jo nepastav modeli, kas farmakologiski reagé uz monoklonalajam antivielam. 13 un 26 nedélu ilgos
toksikologijas petijumos ar sugam, kuram novéro farmakologisku reakciju (Macaca fascicularis
pertikiem), nebija pieradijumu par siinu hiperplaziju vai sistémisku imtinmodulaciju, kas varétu bt
saistita ar onkogenézi. Turklat vedolizumabam netika atklata citotoksiska ictekme uz cilvéka audzgja
stinu Imiju, kas ekspres€ a4f7 integrinu, vai art ietekme uz tas proliferacijas atrumu in vitro.

Specifiski vedolizumaba fertilitates p&tijumi ar dzivniekiem nav veikti. Atkartotu devu toksicitates
petijuma ar Macaca fascicularis pertikiem nevargja izdarit secinajumus par t€vinu reproduktivajiem
organiem. Nemot véra, ka vedolizumabs nesaistijas ar t€vinu reproduktivo organu audiem pertikiem
un cilvékiem un pelém ar elimin&tu 7 integrinu tévinu fertilitate nemainijas, nav paredzama
vedolizumaba ietekme uz virieSu fertilitati.

Ievadot vedolizumabu grisnam Macaca fascicularis pertiku matitém gandriz visu gestacijas laiku,
netika iegiiti pieradfjumi par teratogenitati, ietekmi uz zidainu prenatalo vai postnatalo attistibu lidz
6 ménesSu vecumam. Vedolizumabs zema koncentracija (< 300 ug/l) tika konstatéts piena 28. diena
pec atnesanas 3 no 11 Macaca fascicularis pertiku matitém, kas vienu reizi 2 nedglas tika arstétas ar
100 mg/kg vedolizumaba; zales piena netika konstatgtas nevienam dzivniekam, kas lietoja devu

10 mg/kg.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins

L-histidina monohidrohlorids

L-arginina hidrohlorids

Saharoze

Polisorbats 80 (E 433)

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu triikuma dé] §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.
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6.3. UzglabaSanas laiks
3 gadi

Flakona sagatavota Skiduma lietoSanas stabilitate ir pieradita 8 stundam 2 °C — 8 °C temperatiira.
Infuziju maisa 9 mg/ml natrija hlorida (0,9%) skiduma atSkaidita Skiduma injekcijam lietosanas
stabilitate ir pieradita 12 stundam 20 °C — 25 °C temperatiira vai 24 stundam 2 °C — 8 °C temperatira.

Kopgja vedolizumaba flakona un infuziju maisa 9 mg/ml natrija hlorida (0,9%) skiduma injekcijam
stabilitate lietoSanas laika ir 12 stundas 20 °C — 25 °C temperatiira vai 24 stundas 2 °C — 8 °C
temperatiira.

24 stundu perioda flakona sagatavotu Skidumu lidz 8 stundam drikst uzglabat 2 °C — 8 °C temperatiira
un infiiziju maisa atSkaiditu Skidumu Iidz 12 stundam drikst uzglabat 20 °C — 25 °C temperatiira, bet
infuziju maiss visu atlikuso 24 stundu periodu jauzglaba ledusskapi (2 °C -.8 °C).

Nesasaldét flakona sagatavoto skidumu vai infiiziju maisa atskaidito skidumu

UzglabaSanas nosacijumi

Ledusskapi (2 °C-8 °C) 20 °C-25 °C
Flakona sagatavots Skidums 8 stundas Neuzglabat'
9 mg/ml natrija hlorida (0,9%) $kiduma 24 stundas™’ 12 stundas®
injekcijam atSkaidits skidums

! Sagatavosanai paredzets laiks 1idz 30 mintitem.

2 Saja laika sagatavoto $kidumu nekavéjoties atskaida 9 mg/ml natrija hlorida (0,9%) §kiduma injekcijam un
uzglaba tikai infiiziju maisa. Laiks, kad sagatavotais Skidums tika uzglabats flakona jaatnem no laika, ko
Skidumu varétu uzglabat infiiziju maisa.

3 Sis periods var ietvert lidz 12 stundam 20 °C — 25 °C temperatiira.

6.4. Ipasi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C). Flakonu uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosacijumus pec zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apaksSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosSanai ir iepildits 1. tipa stikla flakona (20 ml), kas
noslégts ar gumijas aizbazni, gofréta aluminija cepuriti un plastmasas aizsargvacinu.

Katra iepakojuma ir 1 flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos

Noradijumi par sagatavoSanu un infuziju

1. Sagatavojot Entyvio Skidumu intravenozai infuzijai, ieverojiet aseptisku.
Nonemiet flakona noraujamo vacinu un noslaukiet ar spirta samitrinatu plaksniti. Vedolizumabu
sagatavojiet ar 4,8 ml sterila tidens injekcijam istabas temperattira (20 °C-25 °C), izmantojot
Slirci ar 21-25 G izméra adatu.

3. Ievadiet flakona adatu, izdurot to caur aizbazna centru, un versiet skidruma plismu uz flakona
sieninu, lai izvairitos no parmérigas putu veidoSanas.

4. Uzmanigi virpiniet flakonu vismaz 15 sekundes. Energiski nekratiet un neapgrieziet.

5. Atstajiet flakonu Iidz 20 miniitém istabas temperatiira (20 °C-25 °C), lai pulveris izskistu un

nosestos putas; $aja laika flakonu drikst virpinat un parbaudit izSkiSanu. Ja pulveris pec
20 minitém nav pilniba izskidis, uzgaidiet vel 10 mintes.

6. Pirms atSkaidiSanas apskatiet sagatavoto Skidumu, vai taja nav sveSkermenu un tas nav mainijis
krasu. Skidumam jabiit dzidram vai opalescgjosam, bezkrasainam lidz gaisi dzeltenam un taja
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nedrikst atrasties neizSkidusas dalinas. Sagatavotu $kidumu, kuram ir neparasta krasa vai kas
satur neizskidusas dalinas, nedrikst ievadit.

7 Kad izskidinats, uzmanigi apgrieziet flakonu 3 reizes.

8. Nekavgjoties ievelciet 5 ml (300 mg) sagatavota Entyvio skiduma, izmantojot §lirci ar 21-25 G
izméra adatu.

9. Pievienojiet 5 ml (300 mg) sagatavota Entyvio skiduma 250 ml sterila 9 mg/ml natrija hlorida

(0,9%) skiduma injekcijam un uzmanigi samaisiet infizijas maisu (pirms Entyvio pievienoSanas
no infuzijas maisa nevajag atvilkt 5 ml 9 mg/ml natrija hlorida (0,9%) Skidumu injekcijam).
Nepievienojiet citas zales sagatavotajam infliziju Skidumam vai intravenozas infiizijas sist€mai.
Ievadiet infuziju Skidumu 30 mintsu laika (skatit 4.2. apakSpunktu).

P&c sagatavosanas infuziju Skidums jaizlieto pec iesp€jas atrak.

Neuzglabajiet neizmantoto sagatavoto Skidumu vai infiiziju Skidumu turpmakai lietosanai.

Katrs flakons ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danija

medinfoEMEA @takeda.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/14/923/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 22. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 12. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Entyvio 108 mg skidums injekcijam pilnslirce
Entyvio 108 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Entyvio 108 mg $kidums injekcijam piln§lircé

Viena pilnslirce satur 108 mg vedolizumaba (vedolizumab) 0,68 ml.

Entyvio 108 mg §kidums injekcijam pildspalvveida pilnSlirce

Viena pildspalvveida pilnslirce satur 108 mg vedolizumaba 0,68 ml

Vedolizumabs ir humanizgta IgG, klases monoklonala antiviela, kas iegiita no Kinas kamju olnicu
(KKO) stinam, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra Entyvio 108 mg pilnslirce vai pildspalvveida pilnslirce satur 1,48 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam (injekcija).

Bezkrasains 11dz dzeltens Skidums ar pH 6,5 + 0,3 un osmolalitati 315-430 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ciilainais kolits

Entyvio ir paredzgts lietoSanai picaugusSiem pacientiem ar vid€ji smagu Iidz un smagu aktivu ¢tilaino
kolitu, kuriem arstéSana ar standarta terapiju vai audzgja nekrozes faktora alfa (TNFa — tumour
necrosis factor-alpha) antagonistu nav izraisijusi pietickamu atbildes reakciju, atbildes reakcija uz So
arsteésanu ir izzudusi vai pacienti to nav panesusi.

Krona slimiba

Entyvio ir paredzéts lietoSanai picaugusiem pacientiem ar vid&ji smagu un smagu aktivu Krona
slimibu, kuriem arsteéSana ar standarta terapiju vai audzgja nekrozes faktora alfa (TNFa) antagonistu
nav izraisijusi pietiekamu atbildes reakciju, atbildes reakcija uz $o arst€Sanu ir izzudusi vai pacienti to
nav panesusi.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstelanu jauzsak un jauzrauga veselibas apriipes specialistiem ar pieredzi ¢iilaina kolita vai Krona

slimibas diagnostika un arst€Sana (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem jaizsniedz lietoSanas
instrukcija.
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Devas
Cilainais kolits un Krona slimiba

Ieteicama subkutana vedolizumaba devu lietoSanas sheéma uzturosa terapija peéc vismaz

2 intravenozam infuzijam ir 108 mg, ko ievada subkutanas injekcijas veida vienu reizi 2 nedélas.
Pirma subkutana deva jaievada nakamas planotas intravenozas devas vieta un péc tam vienu reizi
2 nedglas.

Ieteicamo intravenozas devas lietoSanas sheému skatit Entyvio 300 mg pulvera infuziju $kiduma
koncentrata pagatavosanai zalu apraksta 4.2. apakSpunkta.

Dati nav pietiekami, lai noteiktu, vai pacientiem, kuriem ir samazinata atbildes reakcija uz uzturoso
terapiju ar subkutanu vedolizumabu, varétu biit lietderigi palielinat devas lietosanas biezumu.

Datu par pacientu parieSanu no subkutana vedolizumaba uz intravenozu vedolizumabu uzturosas
terapijas laika nav.

Pacientiem, kuriem novero atbildes reakciju uz vedolizumabu, kortikosteroidu lietoSanu var samazinat
un/vai partraukt atbilstosi standarta praksei.

Arstésanas atsakSana un izlaista deva (-s)

Ja arst€Sana subkutanu vedolizumabu ir partraukta vai pacients ir izlaidis nozimé&to subkutana
vedolizumaba devu(-as), pacientam jaiesaka injicét nakamo subkutano devu cik driz vien iespgjams un
péc tam vienu reizi 2 nedélas.

Klmiskajos pétijumos arst€Sanas partraukumi bija lidz 46 ménesiem ilgi. Efektivitate tika atgiita bez
actimredzamas nevélamo blakusparadibu vai injekcijas vietas reakciju palielinasanas p&c arst€Sanas ar
subkutanu vedolizumabu atsakSanas (skatit 4.8. apakspunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav nepiecieSama. Populacijas farmakoking&tikas
analiz€s netika atklata vecuma ietekme (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru vai aknu darbibas traucéjumiem
Sajas pacientu populacijas vedolizumaba lieto$ana nav pétita. Ieteikumus par devam nevar sniegt.
Pediatriska populacija

Vedolizumaba droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma no 0 Iidz 17 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Entyvio $kidums injekcijam (pilnslircg vai pildspalvveida pilnslirc€) ir paredzgts tikai subkutanai
injekcijai.

P&c atbilstosas apmacibas par pareizu subkutanas injekcijas tehniku, ja arstgjosais arsts uzskata to par
piemérotu, pacients vai apriipetajs var injicét vedolizumabu subkutani pats. Vispusigi ieteikumi par
ievadiSanu, izmantojot pilnslirci vai pildspalvveida pilnslirci, ir sniegti attiecigaja lietoSanas
instrukcija.

Turpmakos ieteikumus par zalu sagatavoSanu un Ipasu piesardzibu rikojoties, skatit 6.6. apakSpunkta.
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4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
Aktiva, smaga infekcija, pieméram, tuberkuloze (TB), sepse, citomegalovirusu infekcija, listerioze un
oportiinistiskas infekcijas, pieméram, progresgjosa multifokala leikoencefalopatija (PML) (skatit

4.4, apakspunktu).

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Kliniskajos pétijumos zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam; vairums no tam bija vieglas un vidgji
smagas (skatit 4.8. apaks$punktu).

Ja rodas smaga anafilaktiska reakcija vai cita veida smaga reakcija, vedolizumaba ievadiSana
nekavéjoties japartrauc un jauzsak atbilstosa arst€Sana (skatit 4.3. apakSpunktu).

Infekcijas

Vedolizumabs ir zarnu traktam selektivs integrina antagonists, kuram nav konstateta sistémiska
imiinsupresiva iedarbiba (skatit 5.1. apakSpunktu).

Arstiem jaapzinas, ka pastav paaugstinats oportinistisko infekciju vai infekciju, kuram zarnu trakts
darbojas ka aizsargbarjera, risks (skatit 4.8. apak$punktu). ArstéSana nav indicéta pacientiem ar
aktivam, smagam infekcijam, kamér infekcija netiek kontrol€ta, un arstiem jaapsver arstéSanas
partraukSana pacientiem, kuriem ilgstoSas vedolizumaba terapijas laika attistas smaga infekcija.
Apsverot vedolizumaba lietoSanu pacientiem ar kontrol&tu hronisku smagu infekciju vai recidivéjosam
smagam infekcijam anamnézg, ir jaievero piesardziba. Pacienti pirms arstéSanas, arst€Sanas laika un
péc arsteSanas riipigi janovero, vai viniem neveidojas infekcijas.

Vedolizumabs ir kontrindic€ts pacientiem ar aktivu tuberkulozi (skatit 4.3. apak$punktu). Pirms
vedolizumaba terapijas uzsakSanas pacientiem javeic tuberkulozes skrinings atbilstosi vietgjai praksei.
Ja tiek diagnosticéta latenta tuberkuloze, pirms vedolizumaba terapijas uzsaksanas jauzsak atbilstoSa
arst€Sana ar prettuberkulozes zalem atbilstosi vietgjam vadlinijam. Ja pacientam TB tiek diagnosticgta
vedolizumaba terapijas laika, tad vedolizumaba terapija japartrauc Iidz TB infekcijas izarst€Sanai.

Dazu integrina antagonistu un dazu sist€émisko imtinsupresivo lidzeklu lietoSana ir saistita ar
progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju (PML) — ta ir reti sastopama un biezi letala
oportinistiska infekcija, ko izraisa Dzona Kuningama (JC — John Cunningham) viruss. Saistoties ar
047 integrinu, ko ekspresé zarnas majojosie limfociti, vedolizumabs nodro$ina imiinsupresivo
iedarbibu, kas specifiska zarnam. Lai gan veselam personam nav konstatéta sistémiska iminsupresiva
iedarbiba, pacientiem ar iekaisigu zarnu slimibu ietekme uz sistémisko imiinas sistémas funkciju nav
zinama.

Veselibas apriipes specialistiem jakontrol& pacienti, kuri sanem vedolizumabu, vai viniem neparadas
jauni neirologiski simptomi vai nepasliktinas eso$ie simptomi , ka ari $adu simptomu paradiSanas
gadijuma jaapsver nosiitisana pie neirologa. Ja pastav aizdomas par PML, arstésana ar vedolizumabu
uz laiku japartrauc un, ja diagnoze apstiprinas, arst€Sana pilniba japartrauc.
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Laundabigie audzgji

Pacientiem ar ¢iilaino kolitu un Krona slimibu ir paaugstinats laundabigu audzgju risks. Zales ar
imiinmodulatoru Tpasibam var paaugstinat laundabigu audzgju risku.

Iepriek$€ja un vienlaiciga biologisko zalu lietoSana

Vedolizumaba kliniskajos p&tijumos nav ieguti dati par pacientiem, kas ieprieks arsteti ar
natalizumabu vai rituksimabu. Apsverot vedolizumaba lietoSanu Siem pacientiem, ir jaievero
piesardziba.

Pacientiem, kas ieprieks lietojusi natalizumabu, parasti janogaida vismaz 12 ned€las pirms
vedolizumaba terapijas uzsaksanas, ja vien pacienta kliniskais stavoklis nenosaka savadaku lietoSanu.

Klinisko pétijumu dati par vienlaicigu vedolizumaba un biologisko imiinsupresantu lietosanu nav
pieejami. Tapéc Siem pacientiem vedolizumaba lietoSana nav ieteicama.

Dzivas un iek$kigi lietojamas vakcinas

Placebo kontrolgta p&tijuma veseliem brivpratigajiem vienreizgja 750 mg vedolizumaba deva
nesamazinaja imiinas sisteémas aizsargsp&jas pret B hepatita virusu personam, kuram intramuskulari
ievadija 3 vakcinas devas ar rekombinanto B hepatita virsmas antigénu. Personam, kuras lietoja
vedolizumabu, bija zemaki serokonversijas raditaji pec inaktivetas, iekskigi lietojamas holéras
vakcinas lietoSanas. letekme uz citam iekskigi un intranazali lietojamam vakcinam nav zinama. Pirms
vedolizumaba terapijas uzsakSanas ieteicams, lai visi pacienti blitu sanémusi visu imunizaciju
atbilstosi speka esoSajam imunizacijas vadlinijam. Pacientus, kuri sanem vedolizumaba terapiju, var
vakcinét ar inaktivétam vakcinam. Nav datu par sekundaru infekciju parne$anu, vakcingjot ar
dzivajam vakcinam pacientus, kas lieto vedolizumabu. Gripas vakcina jaievada injekcijas veida
saskana ar standarta klinisko praksi. Citas dzivas vakcinas vienlaicigi ar vedolizumaba terapiju drikst
lietot tikai gadijumos, ja ieguvumi skaidri parsniedz riskus.

Krona slimibas remisijas indukcija

Daziem pacientiem ar Krona slimibu remisijas indukcija var ilgt [idz 14 nedelam. Iemesls tam nav
pilniba zinams, un, iesp&jams, saistits ar darbibas mehanismu. Tas ir janem vera, 1pasi pacientiem ar
smagu akttvu slimibu sakotngja stavokli, kuri ieprieks nav arstéti ar TNFa antagonistiem (skatit ar1
5.1. apak$punktu).

Klinisko pétijumu papildu apaksgrupu analizes pacientiem ar Krona slimibu liecinaja, ka
vedolizumabs, lietojot pacientiem bez vienlaicigas kortikosteroidu terapijas, var biit mazak efektivs
Krona slimibas remisijas indukcijai neka tiem pacientiem, kuri jau vienlaicigi lieto kortikosteroidus
(neatkarigi no vienlaicigas imtinmodulatoru lietosanas; skatit 5.1. apakSpunktu).

Natrija saturs

=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Polisorbata 80 saturs

Sis zales satur 1,48 mg polisorbata 80 katra Entyvio 108 mg pilnslircé vai pildspalvveida pilnlircé.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Vedolizumabs pétits picaugusajiem pacientiem ar ¢tilaino kolitu un Krona slimibu, kuri vienlaicigi
lieto kortikosteroidus, imtinmodulatorus (azatioprinu, 6-merkaptopurinu vai metotreksatu) un
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aminosalicilatus. Populacijas farmakokingtikas analizes liecina, ka vienlaiciga $adu Iidzek]u lietosana
klmiski nozimigi neietekme vedolizumaba farmakoking&tiku. Vedolizumaba ietekme uz biezi
vienlaicigi lietoto zalu farmakokin&tiku nav pétita.

Vakcinacija

Dzivas vakcinas, it Tpasi dzivas, iekskigi lietojamas vakcinas, vienlaicigi ar vedolizumaba terapiju ir
jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jalieto piemeérota kontracepcijas metode, lai izsargatos no
griitniecibas, un jaturpina tas lietoSana vismaz 18 nedélas p&c pe&dgjas devas ievadiSanas.

Griitnieciba

Dati par vedolizumaba lietoSanu gritniecibas laika ir ierobeZoti.

Neliela prospektiva noverosanas petijuma 99 sieviet€m ar ¢tlaino kolitu vai Krona slimibu, kuras tika
arstetas ar vedolizumabu, nopietnu iedzimtu defektu biezums bija 7,4%, un 76 sievietém ar ¢tilaino
kolitu vai Krona slimibu, kuras tika arstétas ar citiem biologiskiem lidzekliem, tas bija 5,6% (pielagots

relattvais risks (RR)) 1,07; 95% ticamibas intervals (TI): 0,33; 3,52).

Pétijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati
(skatit 5.3. apaks$punktu).

Piesardzibas noluka, v€lams atturéties no vedolizumaba lietosanas griitniecibas laika, ja vien ieguvumi
skaidri neparsniedz iespgjamo risku gan matei, gan auglim.

BaroSana ar kruti

Vedolizumabs konstatéts cilveka piena. Vedolizumaba ietekme uz jaundzimusajiem, kas baroti ar
kriiti, un ietekme uz piena veidosanos nav zinama. P&tijuma, kura baroja tikai ar kriiti un kura
novertéja vedolizumaba koncentraciju mates piena sieviet€ém ar aktivu ¢iilaino kolttu vai Krona
slimibu, kuras san€ma vedolizumabu un baroja b&rnu ar kriti, vedolizumaba koncentracija mates
piena bija aptuveni no 0,4% lidz 2,2% no koncentracijas mates seruma, kas noteikta agrakos
vedolizumaba pétfjumos. Jaundzimusa uznemta vidgja vedolizumaba dienas deva bija 0,02 mg/kg
diena, kas ir aptuveni 21% no mates vidgjas dienas devas, kas pielagota kermena masai.

Lietojot vedolizumabu sievieteém, kas baro b&rnu ar kriiti, janem vera terapijas ieguvums matei un
iesp&jamie riski jaundzimusajam.

Fertilitate

Dati par vedolizumaba ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami. P&tfjumos ar dzivniekiem oficiali
nav pétita ietekme uz t€vinu un matisu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vedolizumabs maz ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus; nelielam skaitam
pacientu zinots par reiboni.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas ir infekcijas (pieméram, nazofaringits, augsgjo elpcelu
infekcija, bronhits, gripa un sinusits), galvassapes, slikta dasa, drudzis, nogurums, klepus, artralgija.

Pacientiem, kuri san€ma subkutanu vedolizumabu, salidzinot ar intravenoza vedolizumaba kliniskajos

pétijumos noveroto drosuma profilu, nenoveéroja kliniski nozimigas kop&ja droSuma profila un
nevelamo blakusparadibu atskiribas, iznemot reakcijas injekcijas vieta (lietojot subkutani).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak min&tais nevélamo blakusparadibu saraksts pamatojas uz klinisko p&tijumu un

pécregistracijas pieredzi, un blakusparadibas sakartotas atbilsto$i organu sisteému klasifikacijai. Katra

organu sistému klas€ nevélamo blakusparadibu biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi

(> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt

pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas paradibas sakartotas to

nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistému klasifikacija

Biezums

Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi

Nazofaringits

Biezi

Pneimonija,

Clostridium difficile infekcija,
bronhtts,

gastroenterfits,

augsgjo elpcelu infekceija,
gripa,

sinusits,

faringits,

herpes zoster

Retak

Kriiskurvja infekcija,
vulvovaginala kandidoze,
orala kandidoze

Imunas sist€émas traucgjumi

Loti reti

Anafilaktiska reakcija,
anafilaktisks Soks

Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Galvassapes
Biezi Parestézija
Acu bojajumi Retak Neskaidra redze
Asinsvadu sist€émas trauc€jumi Biezi Hipertensija
Elposanas sisteémas traucgjumi, Biezi Orofaringealas sapes,
krtsu kurvja un videnes slimibas deguna aizlikums,
klepus
Nav zinams Intersticiala plausu slimiba
Kunga un zarnu trakta Biezi Tipla abscess,
traucgjumi tipla fisiira,
slikta dasa,
dispepsija,
aizcietgjums,
v&dera izpleSanas,
flatulence,
hemoroidi
Aknu un zults izvades sist€émas Biezi Paaugstinats aknu enzimu
traucgjumi Iimenis
Loti reti Hepatits
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Organu sistemu klasifikacija BieZums Nevélamas blakusparadibas

Adas un zemadas audu bojajumi | Biezi Izsitumi,
nieze,
ekzEéma,
eritéma,
sviSana naktis,
akne

Retak Folikulits

Skeleta, muskulu un saistaudu Loti biezi Artralgija

sistémas bojajumi Biezi Muskulu spazmas,
muguras sapes,
muskulu vajums,
sapes ekstremitates

Vispargji trauc&jumi un reakcijas | Biezi Drudzis,
ievadisanas vieta nogurums,
reakcijas injekcijas vieta"
Retak Drebuli,

salSanas sajiita

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Reakcijas injekcijas vietas

Reakcijas injekcijas vieta (ieskaitot sapes, tusku, erit€mu vai niezi) tika zinotas 5,1% pacientu, kuri
sanéma subkutanu vedolizumabu (apvienota droSuma datu analize). Nevienam nebija nepiecieSama
petamas terapijas partraukSana vai devas shémas izmainas. Lielaka dala reakciju injekcijas vieta
pargaja 1-4 dienu laika. P&c subkutanas vedolizumaba lietoSanas netika zinots par anafilaksi.

Infekcijas

GEMINI 1 un 2 kontrol&tajos intravenoza vedolizumaba pétijumos infekciju raditajs bija

0,85 gadijumi uz pacientgadu vedolizumaba grupa un 0,70 gadijumi uz pacientgadu placebo grupa.
Galvenokart radas $adas infekcijas: nazofaringits, augsgjo elpcelu infekceija, sinusits un urincelu
infekcijas. Vairums pacientu turpinaja vedolizumaba terapiju p&c infekcijas izarstéSanas.

GEMINI 1 un 2 kontrol&tajos intravenoza vedolizumaba p&tfjumos nopietnu infekciju raditajs bija
0,07 gadijumi uz pacientgadu vedolizumaba grupa un 0,06 gadijumi uz pacientgadu placebo grupa.
Laika gaita nenoveroja biitisku nopietnu infekciju raditaja palielinaSanos.

Kontrol&tos un atklatos intravenoza vedolizumaba p&tijumos pieaugusajiem ir zinots par $adam
nopietnam infekcijam: tuberkulozi, sepsi (ar daziem letaliem gadijumiem), salmonelozes septicémiju,
listériju meningitu un citomegalovirusu kolitu.

Subkutana vedolizumaba kliskajos petijumos infekciju raditajs bija 0,26 gadijumi uz pacientgadu
vedolizumaba grupa. Visbiezakas infekcijas bija nazofaringits, aug$€jo elpcelu infekcija, bronhits un
gripa.

Subkutana vedolizumaba kliiskajos petijumos nopietnu infekciju raditajs bija 0,02 gadijumi uz
pacientgadu subkutana vedolizumaba grupa.

Intravenoza un subkutana vedolizumaba kliniskajos petijumos infekciju raditajs vedolizumaba grupa
ar KMI 30 mg/m” un vairak, bija augstaks neka tiem, kuriem KMI bija zemaks par 30 mg/m?.

Intravenoza un subkutana vedolizumaba kltniskajos petijumos par nedaudz paaugstinatu smagu
infekciju sastopamibu tika zinots vedolizumaba grupa pacientiem, kuri ieprieks bija paklauti TNFa
antagonistu terapijai, salidzinot ar pacientiem, kuri ieprieks nesanéma TNFa antagonistu terapiju.
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ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kliniskajos p&tijumos tika lietotas devas intravenozi lidz 10 mg/kg (aptuveni 2,5 reizes parsniedz
ieteicamo devu). Kliniskajos p&tijumos nenoveéroja devu ierobezojoso toksicitati.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, monoklonalas antivielas, ATK kods: LO4AGO05

Darbibas mehanisms

Vedolizumabs ir zarnu traktam selektivas, imtinsupresivas biologiskas zales. Ta ir humanizéta
monoklonala antiviela, kas specifiski saistas ar a4f7 integrinu, ko galvenokart ekspresé zarnu trakta
majojosie T helperu subpopulacijas limfociti. Piesaistoties pie noteiktu limfocitu a4f7, vedolizumabs
inhib€ $o $tnu piesaistiSanos glotadas adresina §tinu adhézijas molekulai-1 (MAdCAM-1 — mucosal
addressin cell adhesion molecule-1), bet neinhibé piesaistiSanos asinsvadu $iinu adhézijas molekulai-1
(VCAM-1 — vascular cell adhesion molecule-1). MAdCAM-1 galvenokart eksprese zarnu endotélija
$linas, un tam ir biitiska nozime T limfocTtu iemadjosana kunga-zarnu trakta audos. Vedolizumabs
nesaistas ar a4f; un g7 integrinu un neietekmée to funkciju.

a4y integrinu ekspresé atseviska atminas T helperu subpopulacijas limfocitu grupa, kas galvenokart
migré uz kunga-zarnu traktu (KZT) un izraisa ¢alainam kolitam un Krona slimibai raksturigo
iekaisumu; abas §1s slimibas ir hroniskas iekaisigas KZT slimibas, kuras piedalas imiina sisteéma.
Vedolizumabs ¢iilaina kolita un Krona slimibas pacientiem mazina iekaisumu kunga-zarnu trakta.
Vedolizumabs inhibé a4f7 mijiedarbibu ar MAdCAM-1 un nover§ zarnas majojoso atminas T helperu
subpopulacijas limfocTtu migraciju cauri asinsvadu endotélijam parenhimas audos ne-cilvéku sugas
primatiem, ka arT ierosina atgriezenisku So $tinu daudzuma pieaugumu 3 reizes periferajas asinis. No
peles-zurkas iegitais vedolizumaba priekstecis mazinaja ickaisumu kunga-zarnu trakta Saguinus
oedipus sugas pertikiem — Ciilaina koltta modelim.

Veseliem brivpratigajiem ciilaina kolita vai Krona slimibas pacientiem vedolizumabs nepalielina
neitrofilo, bazofilo, eozinofilo leikocitu, B helperu un citotoksisko T limfocitu, kop&jo atminas

T helperu subpopulacijas limfocitu, monocitu un dabigo galétajsiinu skaitu periferajas asinis, un netiek
noverota leikocitoze.

Vedolizumabs neietekméja imtinas sistémas uzraudzibu un centralas nervu sistémas iekaisuma procesu
eksperimentala autoimiina encefalomielita modeli ne-cilvéku sugas primatiem — multiplas sklerozes
modelim. Vedolizumabs neietekméja imiinas sistémas atbildes reakciju, antigénam saskaroties ar adu
un muskuliem (skatit 4.4. apakSpunktu). Turprett vedolizumabs inhibgja imiinas sist€émas atbildes
reakciju, ievadot antigénu kunga-zarnu trakta veseliem brivpratigajiem (skatit 4.4. apak$punktu).

Imiingenitate
Vedolizumaba terapijas laika var attistities antivielas pret vedolizumabu, kas lielakoties ir

neitraliz€joSas. Vedolizumaba antivielu veidoSanas ir saistita ar palielinatu vedolizumaba klirensu un
mazaku kltniskas remisijas Itmeni.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Intravenoza vedolizumaba kliniskajos p&tijumos, lietojot devas diapazona no 0,2 Iidz 10 mg/kg,
pacientiem noveroja > 95% a4f7 receptoru piesatinajumu cirkulgjoso limfocttu subpopulacijas, kas
piedalas zarnu imiinas sist€émas uzraudziba.

Vedolizumabs neietekméja CD4 un CDS" plismu CNS, ko pierada neizmainita CD4 /CDS  attieciba
cerebrospinalaja §kidruma pirms un péc vedolizumaba ievadidanas veseliem brivpratigajiem. Sie dati
atbilst ar ne-cilvéku sugas primatiem veikto petijumu rezultatiem, kuros netika konstatgta ietekme uz
imiinas sisteémas uzraudzibu CNS.

Kliniska efektivitate un droSums

Citlainais kolits- vedolizumabs intravenozai lietoSanai

Intravenoza vedolizumaba efektivitate un droSums, arstgjot pieaugusus pacientus ar vidg€ji smagu un
smagu akttvu ¢iilaino kolttu (Meijo (Mayo) skalas punktu skaits no 6 11dz 12 punktiem un
endoskopiskas apaks$skalas punktu skaits > 2), tika pieradits randomizgta, dubultakla, placebo
kontroleta petijuma, izvertgjot efektivitates merka kriterijus 6. nedela un 52. nedela (GEMINI 1).
Ieklautajiem pacientiem anamnézg bija neveiksmiga arst€Sana vismaz ar 1 standarta terapiju, tai skaita
kortikosteroidiem, imiinmodulatoriem un/vai TNFa antagonistu infliksimabu (ieskaitot pacientus ar
primaru rezistenci pret terapiju). Vienlaicigi drikst&ja lietot stabilas peroralo aminosalicilatu,
kortikosteroidu un/vai imiinmodulatoru devas.

Lai izvertetu 6. ned€las mérka kriterijus, 0. ned€la un 2. nedela 374 pacientus dubultakla veida (3:2)
randomizgja 300 mg vedolizumaba grupa vai placebo grupa. Primarais mérka kriterijs bija pacientu
procentualais Tpatsvars ar klinisko atbildes reakciju (definéta ka pilnas Meijo skalas punktu skaita
samazinasanas par = 3 punktiem un >30% salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli kombinacija ar punktu
skaita samazinasanos taisnas zarnas hemoragijas apaks$skala par > 1 punktu vai taisnas zarnas
hemoragijas apaks$skalas absolitais punktu skaits < 1 punkts) 6. nedéla. 2. tabula noraditi primaro un
sekundaro mérka kritériju izvertejuma rezultati.

2. tabula. GEMINI 1 efektivitates rezultati 6. nedela

Placebo Vedolizumabs
Merka kriterijs n=149 n =225
Kliniska atbildes reakcija 26% 47%*
Kliniska remisija® 5% 17%"
Glotadas sadzisana’ 25% 41%*
*p < 0,0001
p < 0,001
fp < 0,05

$Kliniska remisija: pilnas Meijo skalas punktu skaits < 2 punkti un neviena atseviska apaksskala punktu skaits
nav > | punktu.
Glotadas sadziSana: Meijo endoskopiskas apaks$skalas punktu skaits < 1 punkts

Labveligu vedolizumaba ietekmi uz kltnisko atbildes reakciju, remisiju un glotadas sadziSanu noveroja
gan pacientiem, kuri ieprieks nebija saneémusi TNFa antagonista terapiju, gan pacientiem, kuriem
ieprieks€ja terapija ar TNFo antagonistu bija neveiksmiga.

GEMINI 1 petijuma vedolizumabu sanéma 2 pacientu grupas 0. ned€]a un 2. ned€la: 1. grupas pacienti
p&c dubultaklas randomizacijas sanéma vai nu 300 mg vedolizumaba, vai placebo, bet 2. grupas
pacienti atklata veida lietoja 300 mg vedolizumaba. Lai izvertetu efektivitati 52. nedela, 373 pacientus
no 1. un 2. grupas, kuri lietoja vedolizumabu un bija sasniegusi klinisko atbildes reakciju 6. nedgla,
dubultakla veida randomizgja (1:1:1) 1 no turpmak min&tajam terapijas grupam 6. nedélas sakuma:
300 mg vedolizumaba vienu reizi 8 nedélas, 300 mg vedolizumaba vienu reizi 4 nedélas vai placebo
vienu reizi 4 nedelas. Sakot ar 6. ned€lu, pacientiem, kuri bija sasniegusi kltnisko atbildes reakciju un
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lietojusi kortikosteroidus, bija jauzsak kortikosteroidu devas samazinaSana. Primarais mérka kriterijs
bija pacientu procentualais Tpatsvars ar kltnisku remisiju 52. nedgla. 3. tabula noraditi primaro un
sekundaro meérka kritériju izvertejuma rezultati.

3. tabula. GEMINI 1 efektivitates rezultati 52. nedela

Vedolizumabs
v Vedolizumabs IV
vienu reizi vienu reizi
Placebo 8 nedelas 4 nedglas
Merka kriterijs n = 126* n=122 n=125
Kliniska remisija 16% 42%" 45%"
Ilgstosa kliniska atbildes reakcija’ 24% 57%° 52%!°
Glotadas sadziSana 20% 52%" 56%"
Ilgstosa kliniska remisija” 9% 20%* 24%*
Kliniska remisija bez kortikosteroidu lietoanas* 14% 31%° 45%"

*Placebo grupa ietilpa tas personas, kas sanéma vedolizumabu 0. ned€la un 2. ned€la un tika randomizgtas placebo
grupa, un no 6. nedélas 1idz 52. nedglai lietoja placebo.

p <0,0001

ip<0,001

$p < 0,05

Mlgstosa kliniska atbildes reakcija: kliniska atbildes reakcija 6. ned€la un 52. nedgla.

#I1gstosa kliniska remisija: kliniska remisija 6. nedéla un 52. nedéla.

*Kliniska remisija bez kortikosteroidu lietoSanas: pacienti, kuri perorali lietoja kortikosteroidus sakotngja stavokli un
partrauca to lietoSanu, sakot ar 6. nedelu, un kuriem 52. nedéla konstatgja klinisku remisiju. Pacientu skaits placebo
grupa bija n = 72, grupa, kura vedolizumabu lietoja vienu reizi 8§ nedelas — n = 70, un grupa, kura vedolizumabu
lietoja vienu reizi 4 ned€las —n = 73.

Papildu analizgs iegiiti papildu dati par galvenajam pétitajam apakSpopulacijam. Aptuveni vienai
treSdalai pacientu bija neveiksmiga ieprieks€ja terapija ar TNFa antagonistu. No Siem pacientiem

52. nedela klinisko remisiju sasniedza 37% pacientu grupa, kura vedolizumabu lietoja vienu reizi

8 nedgelas, 35% pacientu grupa, kura vedolizumabu lietoja vienu reizi 4 nedglas, un 5% pacientu
placebo grupa. Pacientu populacijai ar ieprieksgju neveiksmigu TNFa antagonista terapiju, kura lietoja
vedolizumabu vienu reizi 8 nedélas, vienu reizi 4 nedélas un placebo, noveéroja ilgstosas kliskas
atbildes reakcijas uzlaboSanos (attiecigi 47%, 43%, 16%), glotadas sadziSanas uzlaboSanos (attiecigi
42%, 48%, 8%), ilgstosas kliniskas remisijas uzlabosanos (attiecigi 21%, 13%, 3%) un kliniskas
remisijas bez kortikosteroidu lietoSanas uzlaboSanos (attiecigi 23%, 32%, 4%).

Pacienti, kuriem nebija atbildes reakcijas 6. ned€la, turpinaja piedalities p&tijuma un lietoja
vedolizumabu vienu reizi 4 ned€las. Klinisko atbildes reakciju atbilstosi saisinatajam Meijo skalam
10. nedéla un 14. nedéla sasniedza lielaks pacientu procentualais Tpatsvars vedolizumaba grupa
(attiecigi 32% un 39%) salidzinajuma ar placebo grupu (attiecigi 15% un 21%).

Ar veselibu saistito dzives kvalitati (VSDK) noveértgja, izmantojot Iekaisigas zarnu slimibas anketu
(IBDQ — Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) — slimibai specifisku instrumentu, un SF-36 un
EQ-5D, kas ir vispargji instrumenti. Papildu analizg konstat&ja kliniski nozimigu uzlabosanos
vedolizumaba grupas, un §1 uzlabosanas 6. nedéla un 52. ned€la bija butiski lielaka salidzinajuma ar
placebo grupu, izvértejot EQ-5D un EQ-5D VAS skalas punktu skaitu, visas IBDQ apaksskalas (zarnu
trakta simptomu, sistémisko funkciju, emocionalo funkciju un socialo funkciju) un visas SF-36
apakSskalas, tai skaita Fizisko komponentu kopsavilkumu (PCS — Physical Component Summary) un
Psihisko komponentu kopsavilkumu (MCS — Mental Component Summary).

Peétijuma pagarindajums

Pacientus, kuriem atbildes reakcija uz vedolizumaba terapiju, lietojot to vienu reizi 8 nedglas, bija
izzudusi, vargja ieklaut atklata petijuma pagarinajuma, kura vedolizumabu lietoja vienu reizi

4 nedglas. No Siem pacientiem 28. nedg€la un 52. nedg€la kliisko remisiju sasniedza 25% pacientu.

Pacientus, kuri klinisko atbildes reakciju sasniedza péc vedolizumaba lietoSanas 0. ned€la un 2. nedéla
un kurus p&c tam randomizgja placebo grupa (no 6 Iidz 52 ned€lam), un kuriem izzuda atbildes
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reakcija, vargja ieklaut atklata p&tijuma pagarinajuma, kura vedolizumabu lietoja vienu reizi 4 nedglas.
No §iem pacientiem klinisko remisiju 11dz 28. ned€lai sasniedza 45% pacientu un lidz 52. nedglai —
36% pacientu.

Saja atklataja pétijuma pagarinajuma vedolizumaba terapijas ieguvumus atbilstosi novértéjumam péc
saisinatas Meijo skalas — klinisko remisiju un klmisko atbildes reakciju, konstatgja lidz 196. nedélai.

Cilainais kolits - vedolizumabs subkutanai lietoSanai

Subkutana vedolizumaba efektivitate un drosums, arst€jot picaugusus pacientus ar vid&ji smagu un
smagu akttvu ¢ulaino kolitu (Meijo (Mayo) skalas punktu skaits no 6 Iidz 12 punktiem un
endoskopiskas apaks$skalas punktu skaits > 2), tika pieradits randomizeta, dubultakla, placebo
kontroléta petijuma, izvertejot efektivitates mérka kriterijus 52. nedéla (VISIBLE 1). VISIBLE 1
ieklautajiem pacientiem (n = 383) anamnéze bija neveiksmiga arst€Sana vismaz ar 1 standarta terapiju,
tai skaita kortikosteroidiem, imiinmodulatoriem un/vai TNFa antagonistu (ieskaitot pacientus ar
primaru rezistenci pret terapiju). Vienlaicigi drikstgja lietot stabilas peroralo aminosalicilatu,
kortikosteroidu un/vai imtinmodulatoru devas.

Pacientus, kuri sasniedza klinisko atbildes reakciju uz atklato arstésanu ar intravenozu vedolizumabu,
6. nedela vargja randomizet. Lai noveértetu 52. ned€las mérka kriterijus, 216 (56,4%) pacienti tika
randomizgti un arsteti pec dubultakla principa (2:1:1), sanemot 1 no $adam shemam: 108 mg
vedolizumaba subkutani vienu reizi 2 nedelas, 300 mg vedolizumaba intravenozi vienu reizi 8 nedelas
vai placebo.

Pacientu sakotngjie demografiskie raditaji vedolizumaba un placebo grupas bija lidzigi. Sakotn&jais
Meijo (Mayo) skalas punktu skaits bija no 9 lidz 12 punktiem (smags ¢iilainais kolits) aptuveni 62%,
un no 6 lidz 8 punktiem (vidgji smags Ctlainais kolits) aptuveni 38% pacientu no kopg&jas pétijuma
populacijas.

Primarais mérka kritérijs — kliniska remisija — bija definéts ka pilnas Meijo skalas punktu skaits

< 2 punktiem un neviena atseviska apaksskala punktu skaits nav > 1 punktu 52. ned€la pacientiem,
kuri sasniedza klmisko atbildes reakciju 6.ned€la intravenoza vedolizumaba indukcijas arstéSana.
Kliniska atbildes reakcija bija definéta ka pilnas Meijo skalas punktu skaita samazinaSanas par

> 3 punktiem un > 30% salidzinajuma ar sakotngjo stavokli kombinacija ar punktu skaita
samazinasanos taisnas zarnas hemoragijas apaksskala par > 1 punktu vai taisnas zarnas hemoragijas
apaksskalas absoliitais punktu skaits < 2 punkti un neviena atseviska apaksskala > 1 punktu.

4. tabula noraditi primaro un sekundaro mérka kriteriju izvertéjuma rezultati.
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4. tabula. VISIBLE 1 efektivitates rezultati 52. nedela

Paredzama®
Vedolizumabs Vedolizumabs arst€Sanas
b s.c. 108 mg i.v. 300 mg atSkiriba oA
Merka kritrijs® Plllaie;’g vienu reizi vienu reizi (95%Tr) ~ L-vertiba
2 nedgelas 8 nedglas Vedolizumabs
n=106 n=>54 s.c., salidzinot
ar placebo
- o e d
Kliniska remisija 14,3% 46.2% 42.6% 32,4.:)5(3)?,7, p < 0,001
Glotadas 21,4% 56,6% 53.7% 35’19%’1’ p < 0,001
sadziSana® ’
Ilgstosa kliniska 36,1 (21,2,
atbildes reakcijaf 28,6% 64,2% 72,2% 50,9) P < 0,001
Ilgstosa kltniska o o N p=0,076
remisiija® 5,4% 15,1% 16,7% 9,7 (-6,6, 25,7) (NN)
Kliniska remisija
ll:zftikosteroidu 8,3% 28,9% 28,6% 20’463(;)"5, ’ ?I\%\%m
lietoganas”

aMerka kritériji noraditi tada seciba, ka tika veikta fiksétas sekvences test€Sana I tipa klaidas kontrolei 5%

bPlacebo grupa ietilpa personas, kuras sanéma intravenozu vedolizumabu 0. ned€la un 2. ned€la un tika
randomiz&tas, lai sanemtu placebo no 6. nedglas 1idz 52. ned€]ai.

‘Paredzama arst€Sanas atSkiriba un p-vértiba visiem mérka krit€rijiem pamatojas uz Kohrana-Mantela-Heinzela

(Cochrane-Mantel-Haenszel ) metodi.

dKIiniska remisija: 52. ned€la pilnas Meijo skalas punktu skaits < 2 punkti un neviena atseviska apaksskala
punktu skaits nav > 1 punktu.

°Glotadas sadzisana: Meijo endoskopiskas apaksskalas punktu skaits < 1 punktu.

Mlgstosa kliniska atbildes reakcija: kliniska atbildes reakcija 6. nedéla un 52. nedéla.

¢llgstosa klmniska remisija: kltniska remisija 6. nedéla un 52. nedéla.

PKIiniska remisija bez kortikosteroidu lictosanas: pacienti, kuri perorali lietoja kortikosteroidus sakotngja

stavokli un partrauca to lieto§anu un kuriem 52. ned€la bija kltniska remisija. Pacientu skaits, kuri perorali lietoja

kortikosteroidus sakotngja stavoklt bija n = 24, placebo grupa, grupa, n = 45 subkutana vedolizumaba grupa un

n =21 intravenoza vedolizumaba grupa.

NN = nenozimigs (2-pusgja p-vértiba > 0,05)

Primarie un sekundarie merka kriteriji tika analizeti pacientu apaksgrupas, kuriem bija neveiksmiga
ieprieks&ja TNFa antagonista terapija (37%; n = 80) un kuri ieprieks nebija arsteti ar TNFa
antagonistu (63%; n-136). Petijuma rezultati pacientu apaksgrupas, kuri arstéti ar placebo un
subkutanu vedolizumabu, apkopoti 5.tabula

34



5. tabula. VISIBLE 1 pétijuma rezultati 52. nedéla analizéti péc atbildes reakcijas un iepriekséju
TNFa antagonista terapiju

Arsté3ana vienu reizi 2 nedélas

Placebo Vedolizumabs s.c.
108 mg
Neveiksmiga iepriekséja TNFa antagonista n=19 n=39
terapija
Kliniska remisija 5,3% 33,3%
Glotadas sadzisana 5,3% 46,2%
Ilgstosa kliniska atbildes reakcija 15,8% 66,7%
Ilgstosa klmiska remisija 0% 2,6%
Kliniska remisija bez kortikosteroidu lietoSanas®  8,3% 27,3%
Nearstéti ar TNFa antagonistu n=37 n=~67
Kliniska remisija 18,9% 53,7%
Glotadas sadzisana 29,7% 62,7%
Ilgstosa kliniska atbildes reakcija 35,1% 62,7%
Ilgstosa klmiska remisija 8,1% 22,4%
Kliniska remisija bez kortikosteroidu lietosanas®  8,3% 30,4%

#Pacienti, kuriem ieprieksgja terapija ar TNFa antagonistu bija neveiksmiga un kuri lietoja perorali
kortikosteroidus sakotngja stavokli bija n = 12 placebo grupa un n = 22 subkutana vedolizumaba grupa.
bPacienti, kuri netika arstéti ar TNFo antagonistu un kuri lietoja perorali kortikosteroidus sakotn&ja stavokli bija
n = 12 placebo grupa un n = 23 subkutana vedolizumaba grupa.

Ar veselibu saistito dzives kvalitati ( Health related quality of life — HRQL) novertgja, izmantojot
Iekaisigas zarnu slimibas anketu (IBDQ), slimibai specifisku instrumentu, un EuroQol-5 dimensiju
(EQ-5D, ieskaitot EQ5D VAS), kas ir atvasinati novert€jumi. Darba produktivitate tika verteta pec
darba produktivitates un aktivitates samazinaSanas aptaujas (WPAI-UC Work Productivity and
Activity Impairement). Pacientiem, kuri arsteti ar subkutanu vedolizumabu, 52. nedéla uzlabosanas péc
IBDQ, EQ-5 un WPAI-UC skalam saglabajas lielaka apmera neka pacientiem, kuri sanéma placebo.

Pétijuma pagarinajums

Pacientus, kuri pabeidza VISIBLE 1, vargja ieklaut atklata p&tijuma pagarinajuma, lai novertetu
subkutana vedolizumaba ilgtermina droSumu un efektivitati pacientiem ar ¢iilaino kolitu vai Krona
slimibu.

Atklataja pagarinajuma petijuma kliniska remisija tika definéta ka dal&js Meijo skalas punktu skaits
< 2 un apaksskalas punktu skaita > 1 neesamiba.

Saja atklataja pagarinajuma pétijuma pacientiem ar Giilaino kolitu kliniska remisija tika novérota lidz
264 nedelam ilgi.

No pacientiem, kuri pabeidza VISIBLE 1 un san€ma vedolizumaba uzturoSo terapiju subkutani,
kliniskas remisijas raditajs pec 100 terapijas nedelam bija 75,4% (52/69).

No pacientiem, kuri pabeidza VISIBLE 1 un sane€ma vedolizumaba uzturo$o terapiju intravenozi,
kliniskas remisijas raditajs pec 100 terapijas ned€lam (52 intravenozas arst€sanas nedélam un
48 subkutanas arstésanas nedelam) bija 68,6% (24/35).

Pacienti, kuri VISIBLE 1 nesasniedza klinisku atbildes reakciju 6. nedéla, sanéma treso
300 mg vedolizumaba devu intravenozas infiizijas veida. No pacientiem, kuri 6. nedéla
sanéma treSo 300 mg vedolizumaba devu intravenozas infiizijas veida, 79,7% (114/143)
sasniedza klinisku atbildes reakciju 14. nedéla. Pacientus, kuri sasniedza klinisku atbildes
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reakciju 14. nedéla, vargja ieklaut atklata petijjuma pagarinajuma un sanéma 108 mg
vedolizumaba subkutani vienu reizi 2 ned€las. No $iem pacientiem p&c 62 terapijas nedélam

(14 intravenozas arst€Sanas nedélam un 48 subkutanas arstéSanas nedélam) kliniskas remisijas raditajs
bija 35,5% (38/107).

Pacienti VISIBLE 1 petijuma, kuri priekslaicigi partrauca dalibu neveiksmigas terapijas del, vargja
piedalities arT atklataja pagarinajuma p&tjjuma un katru nedélu subkutani sanemt 108 mg
vedolizumaba. P&c 48 subkutanas arstéSanas nedélam atklataja pagarinajuma pétijuma kliniskas
remisijas raditajs bija 16,0% (4/25).

Krona slimiba — vedolizumabs intravenozai lietoSanai

Intravenoza vedolizumaba efektivitate un droSums, arstgjot picaugusus pacientus ar videji smagu un
smagu Krona slimibu (Krona slimibas aktivitates indeksa [CDAI — Crohn’s Disease Activity Index]
punktu skaits diapazona no 220 lidz 450), tika izvertets 2 pétijumos (GEMINI 2 un 3). Ieklautajiem
pacientiem anamn@zg bija neveiksmiga arst€Sana ar vismaz 1 standarta medikamentu, tai skaita
kortikosteroidiem, imiinmodulatoriem un/vai TNFa antagonistiem (ieskaitot pacientus ar primaru
rezistenci pret terapiju). Vienlaicigi drikstgja lietot stabilas peroralo kortikosteroidu, imtinmodulatoru
un antibakterialo Iidzek]u devas.

GEMINI 2 pétijums bija randomizéts, dubultakls, placebo kontrol&ts p&tijums, kura efektivitates
mérka kriteriji tika izverteti 6. ned€la un 52. nedela. Pacienti (n = 368) dubultakla veida (3:2) tika
randomizgti grupa, kas sanéma 2 300 mg vedolizumaba devas 0. ned€la un 2. nedgla, vai grupa, kas
0. nedg€la un 2. nedéla saneéma placebo. 2 primarie mérka kriteriji bija pacientu procentualais Tpatsvars
ar kltnisko remisiju (kas defingta ka CDALI skalas punktu skaits < 150 punkti) 6. ned€la un pacientu
procentualais Tpatsvars ar pastiprinatu klinisko atbildes reakciju (kas defingta ka CDAI skalas punktu
skaita samazinaSanas par > 100 punktiem salidzinajuma ar sakotngjo stavokli) 6. nedgla (skatit

6. tabulu).

GEMINI 2 petijuma bija 2 pacientu grupas, kas vedolizumabu sanéma 0. nedela un 2. ned¢la:

1. grupas pacienti pec dubultaklas randomizacijas sanéma vai nu 300 mg vedolizumaba, vai placebo,
bet 2. grupas pacienti atklata veida lietoja 300 mg vedolizumaba. Lai izvertetu efektivitati 52. nedela,
461 pacientu no 1. un 2. grupas, kuri lietoja vedolizumabu un bija sasniegusi klinisko atbildes reakciju
(definéta ka CDALI skalas punktu skaita samazinasanas par > 70 punktiem salidzinajuma ar sakotngjo
stavokli) 6. nedéla, dubultakla veida randomizgja (1:1:1) 1 no turpmak mingtajam terapijas grupam

6. nedélas sakuma: 300 mg vedolizumaba vienu reizi 8 nedélas, 300 mg vedolizumaba vienu reizi

4 nedglas vai placebo vienu reizi 4 nedglas. Pacientiem, kuri 6. nedela bija sasniegusi klmisko atbildes
reakciju, bija jauzsak pakapeniska kortikosteroidu devas samazinasana. Primarais meérka kriterijs bija
pacientu procentualais Tpatsvars ar klinisku remisiju 52. nedéla (skatit 7. tabulu).

GEMINI 3 petijums bija otrs randomizgts, dubultakls, placebo kontrol&ts petijums, kura 6. nedéla un
10. nedéla tika izverteta efektivitate pacientu apakSgrupai, kurai anamneze bijusi vismaz 1
neveiksmiga standarta terapija un neveiksmiga terapija ar TNFa antagonistu (ieskaitot pacientus ar
primaru rezistenci pret terapiju), ka ar7 visai populacijai, kura ieklava art pacientus, kuriem anamnéze
bijusi vismaz 1 neveiksmiga standarta terapija un kas ieprieks nebija sanémusi TNFa antagonista
terapiju. Pacientus (n = 416), no kuriem aptuveni 75% ieprieks bijusi neveiksmiga terapija ar TNFa
antagonistu, dubultakla veida (1:1) randomizgja grupa, kas 0., 2. un 6. ned€la sanéma 300 mg
vedolizumaba, vai grupa, kas 0., 2. un 6. ned€la sanéma placebo. Primarais mérka kritérijs bija
pacientu procentualais Tpatsvars ar klinisku remisiju 6. nedéla pacientu apakspopulacija, kurai bijusi
neveiksmiga TNFa antagonista terapija. Ka noradits 6. tabula, lai gan primarais mérka kriterijs netika
sasniegts, papildu analiz€s konstatgja kliniski nozimigus rezultatus.
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6. tabula. Efektivitates rezultati GEMINI 2 un 3 pétijjuma 6. nedeéla un 10. nedela

PetTjums Vedolizumabs
Merka kriterijs Placebo v
GEMINI 2 pétijums

Klmiska remisija, 6. nedéla
Kopuma
Neveiksmiga TNFa antagonista/-u terapija
Nearstéts ar TNFa antagonistu/-iem
Pastiprinata kliniska atbildes reakcija, 6. nedéla
Kopuma
Neveiksmiga TNFa antagonista/-u terapija

Nearstets ar TNFa antagonistu/-iem

CRO izmainas seruma 6. nedgla salidzinajuma ar sakuma

stavokli, mediana (pg/ml)
Kopuma*
GEMINI 3 pétijums
Kliniska remisija, 6. nedéla
Kopuma*
Neveiksmiga TNFa antagonista/-u terapija’
Nearstets ar TNFo antagonistu/-iem
Klmiska remisija, 10. nedela
Kopuma
Neveiksmiga TNFa antagonista/-u terapija’™
Nearstéts ar TNFa antagonistu/-iem
Ilgstosa kliniska remisija™!
Kopuma
Neveiksmiga TNFo antagonista/-u terapija®™
Nearstets ar TNFo antagonistu/-iem

Pastiprinata kliniska atbildes reakcija 6. nedela

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%"° (n = 158)
31% (n=51)

29% (n = 209)
27% (n = 158)
35% (n=51)

15% (n = 209)
12% (n = 158)
26% (n=51)

Kopuma”
Neveiksmiga TNFo antagonista/-u terapija*

Nearstéts ar TNFa antagonistu/-iem”

23% (n =207)
22% (n = 157)
24% (n = 50)

39% (n = 209)
39% (n = 158)
39% (n=51)

*p < 0,05
Thav statistiski ticams.

fatbilstosi ieprieks noteiktai statistiskas analizes procediirai sekundarais mérka kritérijs jauzskata par

pétniecisku.

Snav statistiski ticams, tapéc citi mérka kritériji netika statistiski parbauditi.

n =157 placebo grupa un n = 158 vedolizumaba grupa.

#lgstosa kliniska remisija: kliniska remisija 6. nedéla un 10. nedéla.

~Petnieciskais mérka kritérijs.
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7. tabula. GEMINI?2 efektivitates rezultati 52. nedela

Vedolizumabs IV
Vedolizumabs IV vienu reizi
Placebo  vienu reizi 8 nedglas 4 nedglas
n=153* n=154 n=154
Kliniska remisija 22% 39%!? 36%*
Pastiprinata kliniska atbildes reakcija 30% 44%* 45%?
Kliniskﬁ remisija bez kortikosteroidu 16% .
lietosanas® 32%* 29%?
Ilgstosa kltniska remisija’ 14% 21% 16%

*Placebo grupa ietilpa personas, kas san€ma vedolizumabu 0. ned€la un 2. ned€la un tika randomizetas
placebo grupa, un no 6. nedélas Iidz 52. nedglai lietoja placebo.

p < 0,001

Ip<0,05

SKIiniska remisija bez kortikosteroidu lietosanas: pacienti, kuri perorali lietoja kortikosteroidus sakotngja
stavoklT un partrauca to lietoSanu, sakot ar 6. ned€lu, un kuriem 52. ned€la bija kliniska remisija. Pacientu
skaits placebo grupa bija n = 82, grupa, kas vedolizumabu lietoja vienu reizi 8 nedglas — n = 82, un grupa,
kas vedolizumabu lietoja vienu reizi 4 nedélas — n = 80

Ilgstosa kliniska remisija: kliniska remisija > 80% pé&tijuma viziSu, tai skaita pédgja vizité (52. nedéla).

Papildu analizes parbaudija vienlaicigu kortikosteroidu un imiinmodulatoru iedarbibu uz remisijas
indukciju, lietojot vedolizumabu. Kombingta terapija, jo 1pasi lietojot vienlaicigi ar kortikosteroidiem,
izradijas efektivaka Krona slimibas remisijas indukcijai neka vedolizumaba monoterapija vai lietoSana
vienlaicigi kopa ar imiinmodulatoriem, kas uzradija mazaku atskiribu no placebo remisijas indukcijas
raditajos. GEMINI 2 pétijuma kliniskas remisijas raditajs 6. nedela bija 10% (atskiriba no placebo 2%,
95% TI: -6, 10), lietojot bez kortikosteroidiem, salidzinot ar 20% (atskiriba no placebo 14%, 95%

TI: -1, 29), lietojot vienlaicigi ar kortikosteroidiem. Gemini 3 petijuma 6. un 10. nedg€la attiecigie
kliniskas remisijas raditaji bija 18% (atskiriba no placebo 3%, 95% TI: -7, 13) un 22% (atskiriba no
placebo 8%, 95% TI: -3, 19), lietojot bez kortikosteroidiem, salidzinot attiecigi ar 20% (atskiriba no
placebo 11%, 95% TI: 2, 20) un 35% (atskiriba no placebo 23%, 95% TI: 12, 33), lietojot vienlaicigi
ar kortikosteroidiem. Sadu ietekmi novéroja, neatkarigi no ta, vai vienlaicigi lietoja imiinmodulatorus.

Papildu analizgs iegiiti papildu dati par galvenajam pétitajam apakSpopulacijam. GEMINI 2 pétijuma
aptuveni pusei pacientu ieprieks bija bijusi neveiksmiga TNFo antagonista terapija. No Siem
pacientiem 52. nedgéla klnisko remisiju sasniedza 28% pacientu grupa, kura vedolizumabu lietoja reizi
8 nedgelas, 27% pacientu grupa, kura vedolizumabu lietoja reizi 4 nedglas, un 13% pacientu placebo
grupa. Pastiprinatu klisko atbildes reakciju sasniedza attiecigi 29%, 38%, 21% un klinisku remisiju
bez kortikosteroidu lietoSanas — attiecigi 24%, 16%, 0%.

Pacienti, kuriem GEMINI 2 pétijuma netika konstat&ta atbildes reakcija 6. nedgla, turpinaja piedalities
pétjjuma un lietoja vedolizumabu vienu reizi 4 nedélas. Pastiprinatu kltnisko atbildes reakciju

10. nedela un 14. nedéla sasniedza lielaks pacientu proporcionalais Ipatsvars vedolizumaba

grupa — attiecigi 16% un 22%, salidzinajuma ar placebo grupu — attiecigi 7% un 12%. Sajos laika
punktos nebija kliniski nozimigas atSkiribas starp arst€Sanas grupam attieciba uz klinisko remisiju.
Analizgjot klinisko remisiju 52. nedéla pacientiem, kuriem 6. ned€la nebija atbildes reakcijas, bet ta
tika sasniegta 10. ned€la vai 14. nedgla, tika konstat&ts, ka pacientiem ar Krona slimibu, kuriem nav
atbildes reakcijas uz arstésanu var bt lietderiga vedolizumaba devas ievadiSana 10. nedgla.

GEMINI 2 pétijuma papildu analizg atklaja kliniski nozimigu uzlaboSanos grupa, kura vedolizumabu
lietoja vienu reizi 4 nedglas, un grupa, kura vedolizumabu lietoja vienu reizi 8 nedglas, un §1
uzlabo8anas bija nozimigi lielaka salidzinajuma ar placebo grupu laika posma no sakotngja stavokla
l1dz 52. nedgelai, izveértgjot EQ-5D un EQ-5D VAS skalas punktu skaitu, kop&jo IBDQ skalas punktu
skaitu un IBDQ apaksskalas par zarnu trakta simptomiem un sisteémisko funkciju punktu skaitu.

Petijuma pagarindjums
Pacientus, kuriem bija izzudusi atbildes reakcija uz terapiju, GEMINI 2 petijuma lietojot
vedolizumabu vienu reizi 8 ned€las, vargja ieklaut atklata p&tijuma pagarinajuma, kura vedolizumabu
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lietoja vienu reizi 4 nedglas. No Siem pacientiem 28. nedgla klinisko remisiju sasniedza 23% pacientu,
bet 52. nedéla — 32% pacientu.

Pacientus, kuri klinisko atbildes reakciju sasniedza p&c vedolizumaba lietosanas 0. ned€la un 2. nedgla
un kurus p&c tam randomizgja placebo grupa (no 6 1idz 52 ned€lam), un kuriem izzuda atbildes
reakcija, var&ja ieklaut atklata pétijuma pagarinajuma, kura vedolizumabu lietoja vienu reizi 4 nedglas.
No Siem pacientiem kltisko remisiju lidz 28. nedglai sasniedza 46% pacientu un lidz

52. nedglai - 41% pacientu.

Saja atklataja p&tijuma pagarinjuma klinisko remisiju un klinisko atbildes reakciju pacientiem
noveroja Iidz 196 nedélam.

Krona slimiba -vedolizumabs subkutanai lietosanai

Subkutana vedolizumaba efektivitate un droSums, arstgjot pieaugusus pacientus ar vidgji smagu un
smagu Krona slimibu (CDAI noveért€juma punktu skaits diapazona no 220 Iidz 450), tika izvertets
randomizgta, dubultakla, placebo kontroléta p&tijuma, novertejot merka kriterijus 52. nedela
(VISIBLE 2). VISIBLE 2 ieklautajiem pacientiem (n = 644) anamnéze bija nepietiekosa atbildes
reakcija, atbildes reakcijas zudums vai nepanesiba vismaz uz 1 standarta terapiju, tai skaita
kortikosteroidiem, iminmodulatoriem un/vai TNFo antagonistu (ieskaitot pacientus ar primaru
rezistenci pret terapiju) vai tas nepanesiba. Vienlaicigi drikstgja lietot stabilas peroralo aminosalicilatu,
kortikosteroidu un/vai iminmodulatoru devas.

Pacientus, kuri sasniedza klinisko atbildes reakciju uz atklato arsté$anu ar intravenozu vedolizumabu,
6. nedela vargja randomizet. Lai novertetu 52. ned€las mérka kriterijus, 409 (64%) pacienti tika
randomiz€ti un arsteti péc dubultakla principa (2:1), sanemot 108 mg vedolizumabu subkutani vienu
reizi 2 nedelas vai placebo (n = 134) vienu reizi 2 nedélas.

Pacientu sakotngjie demografiskie raditaji vedolizumaba grupas un placebo bija lidzigi. Sakotngjais
CDALI bija > 330 (smaga Krona slimiba) aptuveni 41% un < 330 (vid&ji smaga Krona slimiba)
aptuveni 59% pacientu no kopgjas petijuma populacijas.

Sakot ar 6. ned€lu, pacientiem, kuri bija sasniegusi kltnisku atbildes reakciju (definéta, ka > 70 punktu
samazinaSanas péc CDALI skalas, salidzinot ar sakotngjo stavokli) un sané€ma kortikosteroidus, bija
jauzsak kortikosteroidu devas samazinasana. Primarais mérka kriterijs bija pacientu Ipatsvars, kuri
sasniedza klinisku remisiju (p&c CDAI skalas < 150) 52. nedgla. Sekundarais mérka kritérijs bija
pacientu Tpatsvars ar pastiprinatu klinisko atbildes reakciju (> 100 punktu samazinasanas péc CDAI
skalas, salidzinot ar sakotngjo stavokli) 52. ned€la, pacientu Ipatsvars ar klinisko remisiju bez
kortikosteroidu lietoSanas (pacienti, kuri perorali lietoja kortikosteroidus sakotng&ja stavokli, partrauca
kortikosteroidu lietoSanu un sasniedza klnisko remisiju) 52. nedéla un ieprieks ar TNFa antagonistiem
nearsteto pacientu Tpatsvars, kuri sasniedza klinisko remisiju (pe&c CDAI skalas < 150) 52. nedgla.

8. tabula noraditi primaro un sekundaro mérka kritériju izvert€juma rezultati.
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8. tabula. VISIBLE 2 efektivitates rezultati 52. nedéla

. Paredzama*
V:(i()lllggrﬁflbs arst€Sanas atskiriba
i} N Placebot ¢ 1o Mg (95% TI) P-vértibat
Merka kriterijs — vienu reizi .
’ n=134 2 nedalas Vedolizumabs s.c.,
A salidzinot ar
n=275
placebo
Kliniska remisija® 34,3% 48,0% 13,7 (3,8, 23,7) p = 0,008
Ilgstosa kliniska atbildes o . p=0,167
reakcija’ 44,8% 52,0% 7,3 (-3,0, 17,5) (NN)
Kliniska remisija bez .
kortikosteroidu 18,2% 45,3% 27,1 (11,9, 42.3) p = 0,002+
lietosanas
Kliniska remisija ar .
TNFa antagonistiem 42,9% 48,6% 4,3 (-11,6, 20,3) p= 0,591#

nearstétiem pacientiem!’

*Merka kritériji noraditi tada seciba ka tika veikta fiksétas sekvences testéSana I tipa kliidas kontrolei 5%
Placebo grupa ietilpa personas, kuras sanéma intravenozu vedolizumabu 0. ned€la un 2. nedgla un tika
randomizgtas, lai sanemtu placebo no 6. nedglas lidz 52. ned¢lai.

Paredzama arstésanas atSkiriba un p-vértiba visiem mérka kritérijiem pamatojas uz Kohrana-Mantela-Heinzela

(Cochrane-Mantel-Haenszel Ymetodi.
SKliniska remisija: pec CDAI skalas < 150 52. nedéla.
llgstosa kliniska atbildes reakcija: > 100 punktu samazinasanas péc CDAI skalas 52. nedéla, salidzinot ar

sakotngjo stavokli (0.ned&la).

**Kliniska remisija bez kortikosteroidu lietoSanas: pacienti, kuri perorali lietoja kortikosteroidus sakotngja
stavoklT un partrauca to lietoSanu un kuriem 52. nedg€la bija kliniska remisija. Pacientu skaits, kuri perorali lietoja
kortikosteroidus sakotngja stavokli bija n = 44 placebo grupa un n = 95 subkutana vedolizumaba grupa.
TfKliniska remisija (péc CDAI skalas < 150 52. nedéla) ar TNFo antagonistiem nearstétiem pacientiem (n = 63
placebo grupa; n = 107 subkutana vedolizumaba grupa)

NN = nenozimigs (2-pusgja p-vertiba > 0,05).

Primarie un sekundarie mérka kritériji tika analizéti pacientu apaksgrupas ieprieks ar TNFa
antagonistiem nearstétiem pacientiem (42%; n = 170), pacientiem, kuriem iepriek$&ja arsté$ana ar
TNFa antagonistiem bija neveiksmiga (51%; n = 210) un kuri ieprieks arsteti ar TNFo antagonistiem,
bet netika novérota neveiksmiga terapija (7%; n = 29). Petijuma rezultati pacientu apakSgrupas, kuri
arstéti ar placebo un subkutanu vedolizumabu, apkopoti 9. un 10. tabula

9. tabula. VISIBLE 2 efektivitates rezultati 52. nedéla ar TNFo antagonistiem nearstétiem pacientiem

Vedolizumabs s.c. Arste3anas atskiriba
- o Placebo 108 mg vienu reizi (95% TI)
Merka kriterijs n =63 2 nedglas Vedolizumabs s.c., salidzinot
n=107 ar placebo
Kliniska remisija 42.9% 48,6% 4,3 (-11,6, 20,3)
Ilgstosa kliniska atbildes reakcija 47,6% 54,2% 4.4 (-11,6, 20,3)
Kliniska remisija bez 18.2% 41.0% 22,8 (-3,2,46,8)

kortikosteroidu lietosanas™

“Pacienti, kuri ieprieks netika arsteti ar TNFa antagonistu un kuri lietoja perorali kortikosteroidus sakotngja
stavokli, bija n = 22 placebo grupa un n = 39 subkutana vedolizumabu grupa.
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10. tabula. VISIBLE 2 efektivitates rezultati 52. nedela pacientiem, kam arsteSana ar TNFa
antagonistiem bija neveiksmiga

Vse(clolll(z)lér;abs ArstéSanas atskiriba
_ . Placebo ¢ e ms (95% TI)
Merka kritrijs — vienu reizi . L.
’ n=>59 i Vedolizumabs s.c., salidzinot
2 nedzlas ar placebo
n=151 p
Kliniska remisija 28,8% 46,4% 17,6 (3,8, 31,4)
Ilgstosa kliniska atbildes reakcija 45,8% 49,0% 3,2 (-11,8, 18,2)
Kliniska remisija bez 15.0% 46.2% 31,2 (5,2, 54,5)

kortikosteroidu lietosanas™

“Pacienti, kuriem_ieprieksgja arstéSana ar TNFa antagonistu bija neveiksmiga un kuri lietoja perorali
kortikosteroidus sakotné&ja stavokli bija n = 20 placebo grupa un n = 52 subkutana vedolizumaba grupa.

HRQOL novertgja, izmantojot IBDQ, slimibai specifisku instrumentu, un EQ-5D (ieskaitot EQ5D
VAS), kas ir atvasinats meérijums. Darba produktivitate tika verteta peéc WPAI-CD. Pacientiem, kuri
arstéti ar subkutanu vedolizumabu, 52. ned€la uzlabosanas p&c IBDQ, EQ-5 un WPAI-CD skalam
saglabajas lielaka apméra neka pacientiem, kuri sanéma placebo.

Petijuma pagarinajums

Pacientus, kuri pabeidza VISIBLE 2, vargja ieklaut atklata p&tijuma pagarinajuma, lai novertetu
subkutana vedolizumaba ilgtermina droSumu un efektivitati pacientiem ar ¢tilaino kolitu vai Krona
slimibu.

Atklataja pagarinajuma pétijuma kliniska remisija tika defin€ta ka Harvija-Bredsova indeksa (HBI —
Harvey-Bradshaw Index) punktu skaits < 4.

Saja atklataja pagarinjuma pétijuma pacientiem ar Krona slimibu kliniska remisija tika novérota lidz
264 nedelam ilgi.

No pacientiem, kuri pabeidza VISIBLE 2 un san€ma vedolizumaba uzturoSo terapiju subkutani,
kliniskas remisijas raditajs pec 100 terapijas ned€lam (intravenoza ievadiSana, kam seko uzturéSana ar
subkutanam injekcijam) atklataja pagarinajuma p&tijuma bija 58,2% (92/158).

Pacientiem VISIBLE 2 pétfjuma, kuriem 6. nedg€la nebija sasniegta kliniska atbildes reakcija, 6. nedela
bija jasanem tresa vedolizumaba 300 mg deva intravenozas infiizijas veida. No pacientiem, kuri

6. nedela sanéma treSo vedolizumaba 300 mg devu intravenozas infiizijas veida, 65,1% (125/192)
sasniedza klinisko atbildes reakciju 14. nedgla. Pacienti, kuri sasniedza klinisko atbildes reakciju

14. nedela, vargja piedalities arT atklataja pagarinajuma pétijuma un katru 2. ned€lu subkutani sanemt
108 mg vedolizumaba. No Siem pacientiem p&c 62 terapijas nedélam (14 intravenozas arst€Sanas
nedélam un 48 subkutanas arstésanas nedélam) klmiskas remisijas raditajs bija 49,2% (58/118).

Pacienti VISIBLE 2 pétijuma, kuri priekslaicigi partrauca dalibu neveiksmigas terapijas del, bija
tiesigi piedalities arT atklataja pagarinajuma petijuma un katru nedelu subkutani sanemt 108 mg
vedolizumaba. P&c 48 subkutanas arst€Sanas nedelam atklataja pagarinajuma petjjuma kliiskas
remisijas raditajs bija 17,6% (12/68).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus vedolizumabam 1 vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ciilaina kolita un Krona slimibas gadijuma (informaciju par
lietosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunktu).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Vienreizgjas un vairaku vedolizumaba devu farmakokingtika ir p&tita veselam personam un
pacientiem ar vidgji smagu un smagu aktivu c¢iilaino kolitu un Krona slimibu.

UzsukSanas

0. un 2. nedela ievadot 300 mg vedolizumaba intravenozi 30 mintiSu intravenozas inflizijas veida,
vidéja minimala koncentracija seruma 6. ned€la bija 27,9 pg/ml (SD £ 15,51) ¢ulaina kolita
pacientiem un 26,8 pug/ml (SD £ 17,45) Krona slimibas pacientiem. Intravenoza vedolizumaba
pettjumos, sakot ar 6. nedelu pacienti san€ma300 mg vedolizumaba intravenozi vienu_reizi 8 vai

4 nedglas. Pacientiem ar c¢tlaino kolitu vid&ja minimala koncentracija seruma lidzsvara koncentracijas
apstaklos bija attiecigi 11,2 pg/ml (SD + 7,24) un 38,3 pg/ml (SD + 24,43). Pacientiem ar Krona
slimibu vid&ja minimala koncentracija seruma lidzsvara koncentracijas apstaklos bija attiecigi

13,0 pg/ml (SD £ 9,08) un 34,8 pg/ml (SD + 22,55).

Pettjumos pacienti ar ¢iilaino kolitu vai Krona slimibu, kuri sanéma subkutanu vedolizumabu, sakot ar
6. ned€lu sanema 108 mg subkutana vedolizumaba vienu reizi 2 nedelas. Vid€ja minimala
koncentracija seruma lidzsvara koncentracijas apstaklos bija 35,8 pg/ml (SD =+ 15,2) pacientiem ar
¢ulaino kolitu un 31,4 pg/ml (SD = 14,7) pacientiem ar Krona slimibu. Vedolizumaba biopieejamiba
pec vienas devas lietoSanas subkutani, bija apmeéram 75%. Laika mediana Iidz maksimalas
koncentracijas seruma (tmax) SasniegSanai bija 7 dienas (robezas no 3 lidz 14 dienam), un vidgja
maksimala koncentracija seruma (Cmax) bija 15,4 ug/ml (SD =+ 3,2)

Izkliede

Populacijas farmakokingtikas analizes liecina, ka vedolizumaba izkliedes tilpums ir aptuveni 5 litri.
Vedolizumaba saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam nav pétita. Vedolizumabs ir terapija
izmantojama monoklonala antiviela, un tas saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam nav paredzama.

Vedolizumabs péc intravenozas ievadiSanas nesSkerso hematoencefalisko barjeru. Pec 450 mg
vedolizumaba ievadiSanas veselam personam tas netika konstatgts cerebrospinalaja Skidruma.

Eliminacija

Populacijas farmakokinétikas analizes kas pamatojas uz intravenoziem un subkutaniem datiem,
liecina, ka vedolizumaba klirenss ir aptuveni 0,162 1/diena (pa linearu eliminacijas celu) un seruma
eliminacijas pusperiods — 26 dienas. Precizs vedolizumaba eliminacijas cel$ nav zinams. Populacijas
farmakokingtikas analizes liecina, ka lai gan zema albumina koncentracija, palielinats kermena svars
un iepriekSgja terapija ar anti-TNF zalém var palielinat vedolizumaba klirensu, §1 ietekme netiek
uzskatita par kliski nozimigu.

Linearitate

Vedolizumabam raksturiga lineara farmakoking&tika seruma koncentracijas, kas parsniedz 1 pg/ml.

Tpaéas pacientu grupas

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizu rezultatiem, vecums neietekmé vedolizumaba
klirensu ¢iilaina koltta un Krona slimibas pacientiem. Oficiali p&tijumi par nieru vai aknu darbibas
traucgjumu ietekmi uz vedolizumaba farmakokinétiku nav veikti.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu

toksicitati, genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un
attistibu neliecina par 1pasu risku cilvékam.
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Ilgtermina vedolizumaba pétijumi ar dzivniekiem, lai novertétu iespgjamu kancerogenitati, nav veikti,
jo nepastav modeli, kas farmakologiski reagé uz monoklonalajam antivielam. 13 un 26 nedélu ilgos
toksikologijas pétijumos ar sugam, kuram novéro farmakologisku reakciju (Macaca fascicularis
pertikiem), nebija pieradijumu par $tinu hiperplaziju vai sistemisku iminmodulaciju, kas varétu bt
saistita ar onkogenézi. Turklat vedolizumabam netika atklata citotoksiska ietekme uz cilvéka audzgja
stnu Iiniju, kas ekspres€ auf37 integrinu, vai ari ietekme uz tas proliferacijas atrumu in vitro.

Specifiski vedolizumaba fertilitates petijumi ar dztvniekiem nav veikti. Atkartotu devu toksicitates
petijuma ar Macaca fascicularis pertikiem nevargja izdarit secinajumus par tevinu reproduktivajiem
organiem. Nemot véra, ka vedolizumabs nesaistijas ar t€vinu reproduktivo organu audiem pertikiem
un cilvékiem un pelém ar elimin&tu B7 integrinu tévinu fertilitate nemainijas, nav paredzama
vedolizumaba ietekme uz virieSu fertilitati.

Ievadot vedolizumabu grisnam Macaca fascicularis pertiku matitem gandriz visu gestacijas laiku,
netika iegiiti pieradijumi par teratogenitati, ietekmi uz zidainu prenatalo vai postnatalo attistibu Iidz
6 ménesu vecumam. Vedolizumabs zema koncentracija (< 300 ug/1) tika konstatéts piena 28. diena
pec atnesanas 3 no 11 Macaca fascicularis pertiku matitem, kas vienu reizi 2 nedglas tika arstetas ar
100 mg/kg vedolizumaba; zales piena netika konstatétas nevienam dzivniekam, kas lietoja devu

10 mg/kg.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Citronskabes monohidrats (E 330)
Natrija citrata dihidrats (E 331)
L-histidins

L-histidina monohidrohlorids
L-arginina hidrohlorids
Polisorbats 80 (E 433)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé] §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

lai pasargatu no gaismas.
Nesasaldet.

Ja nepiecieSams, atsevisku pilnslirci vai pildspalvveida pilnslirci var uzglabat arpus ledusskapja

pasargajot no gaismas istabas temperatiira (Iidz 25°C) Iidz 7 dienam. Nelietot pilnslirci un
pildspalvveida pilns§lirci, ja ta bijusi arpus ledusskapja ilgak par 7 dienam.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Entyvio 108 mg $kidums injekcijam piln§lircé

Skidums injekcijam ir iepildits 1. tipa stikla 1 ml §lircg ar fiksétu 27 G x 1,27 cm izméra adatu. Slircei
ir gumijas adatas aizsargs, kas ievietots plastmasas vacina, un gumijas aizbaznis.

Pilnslirce vedolizumaba lietoSanai subkutani ir reizes deva, vienreizgjai lietoSanai paredzeta zalu
ievadiSanas sist€ma manualai injekcijas veikSanai. Katra pilnslirce ir aprikota ar droSuma ierici, kas
iedarbojas izstiepjot un noslédzot aizsargu pari adatai, kad injekcija ir pabeigta.

Iepakojumi, kas satur 1 vai 2 pilnslirces un vairaku kastisu iepakojumi, kas satur 6 (6 iepakojumus
pa 1) pilnslirces.

Entyvio 108 mg Skidums injekcijam pildspalvveida piln§lircé

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircg ir iepildits 1. tipa stikla 1 ml §lircé ar fiksetu 27 G x
1,27 cm izmera adatu. Slircei ir gumijas adatas aizsargs, kas ievietots plastmasas vacina, un gumijas
aizbaznis.

Pildspalvveida pilnslirce vedolizumaba lietoSanai subkutani ir reizes deva, vienreizgjai lietosanai
paredzeta zalu ievadiSanas sisttma mehaniskai injekcijai. Katra pildspallveida pilnslirce ir aprikota ar
automatisku drosuma ierici, kas iedarbojas izstiepjot un noslédzot aizsargu pari adatai kad ierice ir
nonemta no injekcijas vietas.

Iepakojumi, kas satur 1, 2 vai 6 pildspalvveida pilnslirces.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Noradijumi par lietoSanu

P&c pilnslirces vai pildspalvveida pilnslirces iznemSanas no ledusskapja nogaidiet 30 miniites pirms
injekcijas, lai atlautu skidumam sasilt 11dz istabas temperatiirai.

Neturiet pilnslirci vai pildspalvveida pilnslirci tieSos saules staros.

Nesasaldet. Nelietot, ja tas ir bijis sasaldéts.

Pirms lieto$anas vizuali parbaudiet Skidumu vai taja nav redzamas dalinas vai tas nav mainijis krasu.
Skidumam jabiit bezkrasainam Iidz dzeltenam. Nelietojiet pilnslirci vai pildspalvveida pilnslirci, ja
Skiduma ir redzamas dalinas vai tas mainijis krasu.

Katra pilnslirce vai pildspalvveida pilnslirce ir paredzgta tikai vienreizgjai lietosanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

medinfoEMEA @takeda.com
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURSI

Entyvio 108 mg $kidums injekcijam piln§lircé

EU/1/14/923/002: 1 pilnSlirce
EU/1/14/923/003: 2 pilnslirces
EU/1/14/923/004 Vairaku kastiSu iepakojums: 6 (6 iepakojumi pa 1) pilnslirces

Entyvio 108 mg §kidums injekcijam pildspalvveida pilnSlirce

EU/1/14/923/005: 1 pildspalvveida pilnslirce
EU/1/14/923/006: 2 pildspalvveida pilnslirces
EU/1/14/923/007: 6 pildspalvveida pilnSlirces

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2014. gada 22. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 12. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS (-I)
UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaju nosaukums un adrese

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

ASV

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

MN 55445

ASV

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Austrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekméet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesnieg8anas termins sakrit, abus minétos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (300 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS

Entyvio 300 mg pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai
vedolizumab

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viens flakons satur 300 mg vedolizumaba.
P&c sagatavosanas viens ml satur 60 mg vedolizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, L-histidins, L-histidina monohidrohlorids, L-arginina hidrohlorids,
polisorbats 80 (E 433). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju $Skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai péc sagatavosanas un atSkaidiSanas.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/14/923/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS (300 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Entyvio 300 mg pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai
vedolizumab
Intravenozai lietoSanai p&c sagatavosanas un atSkaidiSanas.

2. LIETOSANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai péc sagatavoSanas un atSkaidisanas.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

300 mg

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE — PILNSLIRCEI (108 mg)
(IZNEMOT VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMUS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Entyvio 108 mg S$kidums injekcijam pilnslirce
vedolizumab

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viena pilnslirce satur 108 mg vedolizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabes monohidrats (E 330), natrija citrata dihidrats (E 331), L-histidins, L-histidina
monohidrohlorids, L-arginina hidrohlorids, polisorbats 80 (E 433), tidens injekcijam. Stkaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 pilnslirce
2 pilnslirces

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Subkutanai lietosanai
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Entyvio 108 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX) (108 mg)
(6X1 PILNSLIRCE)

1. ZALU NOSAUKUMS

Entyvio 108 mg S$kidums injekcijam pilnslirce
vedolizumab

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viena pilnslirce satur 108 mg vedolizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabes monohidrats (E 330), natrija citrata dihidrats (E 331), L-histidins, L-histidina
monohidrohlorids, L-arginina hidrohlorids, polisorbats 80 (E 433), tidens injekcijam. Stkaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

Vairaku kastiSu iepakojums: 6 (6 iepakojumi pa 1) pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Subkutanai lietosanai
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/14/923/004 (6x1 pilnslirces)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Entyvio 108 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)
PILNSLIRCES (108 mg)

1. ZALUNOSAUKUMS

Entyvio 108 mg S$kidums injekcijam pilnslirce
vedolizumab

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viena pilnslirce satur 108 mg vedolizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabes monohidrats (E 330), natrija citrata dihidrats (E 331), L-histidins, L-histidina
monohidrohlorids, L-arginina hidrohlorids, polisorbats 80 (E 433), tidens injekcijam. Stkaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 pilnslirce

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst tirgot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Subkutanai lietoSanai
Tikai vienreizg&jai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/14/923/004 (6x1 pilnglirce)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Entyvio 108 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

AIZDARE (PILNSLIRCE) (108 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Entyvio 108 mg skidums injekcijam pilnslirce
vedolizumab

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Pharma A/S (ka Takeda logo)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Tikai vienreizgjai lietoSanai
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES ETIKETE (108 mg)

1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Entyvio 108 mg injekcija
vedolizumab
SC

2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,68 ml

6. CITA

60



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE — PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCEI (108 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS

Entyvio 108 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
vedolizumab

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viena pilnslirce satur 108 mg vedolizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabes monohidrats (E 330), natrija citrata dihidrats (E 331), L-histidins, L-histidina
monohidrohlorids, L-arginina hidrohlorids, polisorbats 80 (E 433), tidens injekcijam. Sikaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pildspalvveida pilnslirce
2 pildspalvveida pilnslirces
6 pildspalvveida pilnslirces

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Subkutanai lietosanai
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

61



9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Entyvio 108 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

AIZDARE (PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCE) (108 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Entyvio 108 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
vedolizumab

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Pharma A/S (ka Takeda logo)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Tikai vienreizgjai lietoSanai
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES ETIKETE (108 mg)

1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Entyvio 108 mg injekcija
vedolizumab
SC

2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,68 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Entyvio 300 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
vedolizumab

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicgjiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Entyvio un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Entyvio ievadiSanas
Ka ievadis Entyvio

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Entyvio

Iepakojuma saturs un cita informacija

A

1. Kas ir Entyvio un kadam noliikam to lieto

Kas ir Entyvio
Entyvio satur aktivo vielu vedolizumabu. Vedolizumabs pieder biologisko zalu grupai, ko sauc par
monoklonalajam antivielam (MAV).

Ka Entyvio darbojas
Entyvio darbojas blokgjot olbaltumvielu uz balto asins $iinu virsmas, kas izraisa iekaisumu ¢tlaina
kolita, Krona slimibas un paucita gadijuma. Tas samazina ickaisuma lielumu.

Kadam noliikkam Entyvio lieto
Entyvio izmanto, lai arstétu pieaugusos ar §adu slimibu pazimém un simptomiem:

o vidgji smagu un smagu aktivu ¢tlaino kolitu;
o vidgji smagu un smagu aktivu Krona slimibu;
o vidgji smagu un smagu aktivu paucttu.

Ciilainais kolits

Calainais kolits ir slimiba, kas izraisa resnas zarnas iekaisumu. Ja Jums ir ¢dlainais kolits, Jis vispirms
arst€s ar citam zalém. Ja Jiisu atbildes reakcija uz $§im zalém nebis pietickami laba vai Jus §1s zales
nepanesiet, arsts var Jums nozimét Entyvio, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

Krona slimiba

Krona slimiba ir slimiba, kas izraisa gremosanas sist€mas iekaisumu. Ja Jums ir Krona slimiba, Jus
vispirms arst€s ar citam zalém. Ja Jusu atbildes reakcija uz §Tm zalém nebiis pietieckami laba vai Jis §Ts
zales nepanesiet, arsts var Jums nozimét Entyvio, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

Paucits

Paucits ir slimiba, kuras gadijuma rodas maisina, kas tika izveidots ¢iilaina kolita arst€Sanas operacijas
laika, glotadas iekaisums. Ja Jums ir paucits, Jiis varat vispirms sanemt antibiotikas. Ja Jums
navpietiekami labas atbildes reakcijasi uz antibiotikam, arsts var Jums nozimét Entyvio, lai mazinatu
Jusu slimibas pazimes un simptomus.
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2. Kas Jums jazina pirms Entyvio ievadiSanas

Nelietojiet Entyvio $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret vedolizumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

- ja Jums ir aktiva smaga infekcija — tada ka TB (tuberkuloze), asins saind&Sanas, smaga caureja
un vemsana (gastroenterits), nervu sist€mas infekcija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Entyvio ievadiSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Nekavéjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja pirmo reizi lietojot $is zales, arsteSanas kursa laika
un laika perioda starp devu ievadiSanu:

. Jums paradas neskaidra redze, redzes zudums vai dubultosanas, apgriitinata runasana, vajums
roka vai kaja, gaitas izmainas vai lidzsvara traucgjumi, ilgsto$s notirpums, samazinata jutiba vai
jutibas zudums, atminas zudums vai apjukums. Sie visi var biit nopietnas un iesp&jami
dzivibai bistamas galvas smadzenu slimibas, ko sauc par progresgjosu multifokalu
leikoencefalopatiju (PML), simptomi;

. Jums ir infekcija vai Jus domajat, ka Jums var€tu bt infekcija — pazimes var bt drebuli,
pastavigs klepus vai augsta temperatiira. Dazas infekcijas nearst€Sanas gadijuma var bt
nopietnas un pat dzivibai bistamas;

. Jums paradas alergiskas reakcijas pazimes vai cita reakcija uz infuiziju, pieméram, séksana,
apgritinata elposana, natrene, nieze, pietiikums vai reibonis. STs pazimes var paradites infiizijas
laika vai péc tas. Sikaku informaciju par alergiskam reakcijam un ar infliziju saistitam reakcijam
skatit 4. punkta;

o Jums ir planota vakcinacija vai nesen veikta vakcinacija. Entyvio var ietekm@t Jusu atbildes
reakciju uz vakcinaciju;

. pastastiet arstam, ja Jums ir vézis. Arsts izlems, vai Jiis varat turpinat Entyvio liectoSanu;

o Jis nejiitaties labak, jo daziem pacientiem ar loti aktivu Krona slimibu, vedolizumaba iedarbiba
var paradities 11dz 14 nedglu laika.

Bérni un pusaudzi
Entyvio nav ieteicams lietoSanai b&rmiem un pusaudziem (Iidz 18 gadu vecumam), jo nav informacijas
par $o zalu lietoSanu $aja vecuma grupa.

Citas zales un Entyvio
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pe€dgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

o Entyvio nedrikst lietot kopa ar citam biologiskam zalém, kas nomac imiino sistému, jo nav
zinama $adas lietoSanas iedarbiba.

Pastastiet arstam, ja ieprieks esat lietojis:

o natalizumabu (zales multiplas sklerozes arste€$anai) vai

o rituksimabu (zales noteiktu véza veidu un reimatoida artrita arstéSanai).
Arsts izlems, vai Jiis varat lietot Entyvio.
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Griitnieciba un barosana ar kriti
Ja Juis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Gritnieciba
Entyvio ietekme gritniecibas laika nav zinama. Tapéc §is zales griitniecibas laika lietot nav ieteicams.
Jums un arstam jaizlemj, vai ieguvums Jums skaidri parsniedz iesp&jamo risku Jums un b&rnam.

Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Entyvio lietoSanas laika Jums ieteicams izsargaties no
griitniecibas. Arstésanas laika un vismaz 4,5 ménesus pec pedejas devas ievadiSanas Jums jalieto
piemerota kontracepcijas metode.

BaroS$ana ar kriti

Pastastiet arstam, ja barojat beérnu ar kriiti vai planojat barot b&rnu ar kruiti. Entyvio izdalas mates
piena. Informacija, ka tas var ietekm@t bérnu un piena veidosanos, nav pietiekama. L&€mums partraukt
baroSanu ar kriiti vai partraukt Entyvio lietoSanu japienem, nemot véra ieguvumus b&rnam, barojot
vinu ar kriiti, un terapijas ieguvumu Jums.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Sis zales maz ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Nelielam skaitam
pacientu pec Entyvio ievadiSanas radas reibonis. Ja jutat reiboni, nevadiet transportlidzekli, nelietojiet
instrumentus un neapkalpojiet mehanismus.

Entyvio satur polisorbatu 80
Sis zales satur 3,31 mg polisorbata 80 katra Entyvio 300 mg flakona. Polisorbati var izraisit alergiskas
reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka ievadis Entyvio

Cik daudz Entyvio Jums tiks ievadits
Arstélana ar Entyvio ir vienada ¢iilaina kolita, Krona slimibas un pauéita gadijuma.

Ieteicama deva ir 300 mg Entyvio, ko ievada $adi (skatit turpmako tabulu).

ArsteSanas (inflizijas) kartas numurs ArstéSanas (infuzijas) laiks
1. arsteSanas reize 0. nedela
2. arst€Sanas reize 2 nedgélas péc 1. arst€Sanas reizes
3. arstéSanas reize 6 ned€las péc 1. arstéSanas reizes
Nakamas arsteésanas reizes ik péc 8 ned€lam

Arsts var mainit $o arstéanas grafiku atkariba no Jiisu atbildes reakcijas uz Entyvio terapiju.

o Inflziju Jums ievadis arsts vai medmasa, pilinot zales 1 no rokas vénam (intravenoza infiizija)
aptuveni 30 mintsu laika.
o Arsts vai medmasa Jus riipigi uzraudzis pirmo 2 infuziju laika un aptuveni 2 stundas péc

infuzijas pabeigSanas. Nakamo infiiziju (p&c pirmajam 2) laika Jiis uzraudzis infuizijas laika un
aptuveni 1 stundu p&c inflizijas pabeigsanas.

Ja esat aizmirsis vai nokavéjis Entyvio infuziju
Ja esat aizmirsis vai nokavgjis viziti, kuras laika veic infuziju, p&c iesp&jas atrak vienojieties par citu

ViZIti.

Ja partraucat lietot Entyvio
Nepartrauciet lietot Entyvio, vispirms nekonsultgjoties ar arstu.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no turpmak mingétajam pazimem:

. alergiskas reakcijas (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem) — pazimes var bt sék$ana vai
apgritinata elposana, natrene, adas nieze, pietikums, slikta diisa, sapes inflizijas vieta, adas
apsartums un

o infekcijas (var skart [idz 1 no 10 cilveékiem) — pazimes var bt drebuli vai tricésana, augsta
temperatiira vai izsitumi.

Citas blakusparadibas
Péc iespéjas atrak pastastiet arstam, ja pamanat kadu no turpmak min&tajam pazimém.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

. saauksteSanas;
o locitavu sapes;
. galvassapes.

BieZas blakusparadibas (var skart I1dz 1 no 10 cilvékiem)
pneimonija;

Clostridium difficile baktgrijas izraistta resnas zarnas infekcija;
drudzis;

kriskurvja infekcijas;

aknu darbibas izmainas, aknu enzimu [imena paaugstinasanas (novérojams asins analizes);
nogurums;

klepus;

gripa;

sapes mugura,

sapes 11kIg;

deguna blakusdobuma infekcija;
nieze;

izsitumi un apsartums;

loceklu sapes;

muskulu krampji;

muskulu vajums;

rikles infekcija;

védera gripa;

tipla infekcija;

taisnas zarnas atveres Cula;
aizcietéjums;

veédera uzpiiSanas;

gazu izdaliSanas;

augsts asinsspiediens;
durstiSanas vai tirpSanas sajiita;
gremas;

hemoro1di;

deguna aizlikums;

ekzeéma,;

sviSana naktis;

akne (pinnes);
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o taisnas zarnas asinosana;
. diskomforts kraskurvi;
o jostas roze (herpes zoster).

Retakas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 100 cilvékiem)

o matu folikulu apsartums un sapigums;

o rikles un mutes rauga sénisu infekcijas;
. maksts infekcija;

. neskaidra redze (redzes asuma zudums).

Loti retas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 000 cilvekiem)

o peksna, smaga alergiska reakcija, kas var izraisit apgriitinatu elposanu, pietikumu, paatrinatu
sirdsdarbibu, svisanu, asinsspiediena pazeminasanos, apreibumu, samanas zudumu un giboni
(anafilaktiska reakcija un anafilaktisks Soks);

. aknu iekaisums (hepatits). Hepatita pazimes un simptomi var biit patologiski aknu funkcionalo
testu rezultati, acu vai adas dzeltesana (dzelte), sapes vedera labaja pusg, zilumu veidoSanas.

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
. plausu slimiba, kas izraisa elpas triikumu (intersticiala plausu slimiba).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Entyvio
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot 1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un etiketes pec ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pédgjo dienu.

Entyvio ievada arsts vai medmasa, un pacientiem nav nepieciesams uzglabat vai rikoties ar Entyvio.
Entyvio ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai.

Neatvérts flakons: uzglabat ledusskapi (2 °C —8 °C). Flakonu uzglabat originala iepakojuma, lai
pasargatu no gaismas.

Sagatavotie un atSkaiditie Skidumi: izlietot nekav&joties. Ja tas nav iesp&jams, flakona sagatavotu
Skidumu drikst uzglabat lidz 8 stundam 2 °C-8 °C temperatiira. 9 mg/ml natrija hlorida (0,9%)
$kiduma injekcijam atSkaidttu Skidumu Iidz 12 stundam drikst uzglabat istabas temperatiira lidz 25 °C
vai l1dz 24 stundam ledusskapi (2 °C-8 °C ), vai lidz 12 stundam istabas temperatiira un ledusskapi

(2 °C-8 °C), kopgjam laikam neparsniedzot 24 stundas. Uzglabasanas periodam 24 stundu perioda
flakona sagatavotu §kidumu lidz 8 stundam drikst uzglabat 2 °C-8 °C temperatiira un infiiziju maisa
atSkaiditu $kidumu I1dz 12 stundam drikst uzglabat 20 °C-25 °C temperatiira, bet infliziju maiss visu
atlikuso 24 stundu periodu jauzglaba ledusskapit (2 °C-8 °C).

Laiks, kad sagatavotais Skidums tika uzglabats flakona, jaatnem no laika, ko Skidumu var&tu uzglabat
infuziju maisa.

Nesasaldét.

Nelietojiet §1s zales, ja pirms lietoSanas $kidruma pamanat neizskidusas dalinas vai skidruma krasas
mainu (8kidumam jabut dzidram vai opalescgjoSam, bezkrasainam lidz gaisi dzeltenam).
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Entyvio satur

o Aktiva viela ir vedolizumabs. Viens flakons satur 300 mg vedolizumaba.

. Citas sastavdalas ir L-histidins, L-histidina monohidrohlorids, L-argintna hidrohlorids,
saharoze un polisorbats 80 (E 433). Skatit 2. punkta sadalu “Entyvio satur polisorbatu 80”.

Entyvio arejais izskats un iepakojums

o Entyvio ir balts [1dz pelekbalts pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai, kas
iepildits stikla flakona ar gumijas aizbazni un plastmasas vacinu.
o Katra Entyvio iepakojuma ir viens flakons.

Registracijas apliecibas ipas$nieks

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

Razotajs

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25

A-4020 Linz
Austrija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

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

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

TIf.: +45 46 77 10 10 Tel: +356 21419070
medinfoEMEA @takeda.com safety@drugsalesltd.com
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Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

Elrada

TAKEDA EAAAX AE.
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

Tél: +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 ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvrpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

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

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.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



Si lieto$anas instrukceija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

St lietoSanas instrukcija ir pieejama formata, kas piemeérots akliem vai dalgji akliem pacientiem, un to
var sanemt attiecigaja registracijas apliecibas ipaSnieka vietgja parstavnieciba.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apriupes specialistiem.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Noradijumi par sagatavoSanu un infuziju

1. Sagatavojot Entyvio Skidumu intravenozai infuzijai, ieveérojiet aseptisku.

2. Nonemiet flakona noraujamo vacinu un noslaukiet ar spirta samitrinatu plaksniti. Vedolizumabu
sagatavojiet ar 4,8 ml sterila injekciju tidens istabas temperattira (20 °C — 25 °C), izmantojot
Slirci ar 21-25 G izméra adatu.

3. Ievadiet adatu flakona, izdurot to caur aizbazna centru, un vérsiet skidruma plismu uz flakona
sieninu, lai izvairitos no parmerigas putu veidosanas.

4, Uzmanigi virpiniet flakonu vismaz 15 sekundes. Energiski nekratiet un neapgrieziet.

5. Atstajiet flakonu Iidz 20 miniitém istabas temperattira (20 °C — 25 °C), lai pulveris iz8kistu un
nosestos putas; $aja laika flakonu drikst virpinat un parbaudit izSkiSanu. Ja pulveris pec
20 minitém nav pilniba izskidis, uzgaidiet vel 10 mintes.

6. Pirms atSkaidiSanas apskatiet sagatavoto Skidumu, vai taja nav sveskermenu un tas nav mainijis
krasu. Skidumam jabit dzidram vai opalescgjosam, bezkrasainam lidz gaisi dzeltenam un taja
nedrikst atrasties neizskidusas dalinas. Sagatavotu $kidumu, kuram ir neparasta krasa vai kas
satur neizskidusas dalinas, nedrikst ievadit.

7. Kad iz8kidinats, uzmanigi apgrieziet flakonu 3 reizes.

8. Nekavegjoties ievelciet 5 ml (300 mg) sagatavota Entyvio $kiduma, izmantojot §lirci ar 21-25 G
izmera adatu.

9. Pievienojiet 5 ml (300 mg) sagatavota Entyvio Skiduma 250 ml sterila 9 mg/ml natrija hlorida
(0,9%) skiduma injekcijam un uzmanigi samaisiet infuzijas maisu (pirms Entyvio pievienoSanas
no infuzijas maisa nevajag atvilkt 5 ml 9 mg/ml natrija hlorida (0,9%) $kiduma injekcijam).
Nepievienojiet citas zales sagatavotajam infuziju Skidumam vai intravenozas inflizijas sistémai.
Ievadiet infuziju Skidumu 30 mintsu laika.

P&c sagatavosanas infuziju Skidums jaizlieto pec iespejas atrak.

UzglabaSanas nosacijumi

Ledusskapi (2 °C-8 °C) 20 °C-25 °C
Flakona sagatavots §kidums 8 stundas Neuzglabat'
9 mg/ml natrija hlorida (0,9%) skiduma 24 stundas™’ 12 stundas’
injekcijam atSkaidits Skidums

!'Sagatavosanai paredzéts laiks lidz 30 miniitém.

28aja laika sagatavoto $kidumu nekavgjoties atskaida 9 mg/ml natrija hlorida (0,9%) $kiduma injekcijam un
uzglaba tikai infiiziju maisa. Laiks, kad sagatavotais $kidums tika uzglabats flakona jaatnem no laika, ko
Skidumu vargétu uzglabat infuziju maisa.

3Sis periods var ietvert lidz 12 stundam 20 °C — 25 °C temperatiira.
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Nesasaldet. Neuzglabajiet neizmantoto sagatavoto Skidumu vai infiiziju $kidumu turpmakai lietoSanai.
Katrs flakons ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Entyvio 108 mg skidums injekcijam pilnslirce
vedolizumab

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Entyvio un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Entyvio licto$anas
3. Ka lietot Entyvio

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Entyvio

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Entyvio un kadam noliikam to lieto

Kas ir Entyvio
Entyvio satur aktivo vielu vedolizumabu. Vedolizumabs pieder biologisko zalu grupai, ko sauc par
monoklonalajam antivielam (MAV).

Ka darbojas Entyvio
Entyvio darbojas blokgjot olbaltumvielu uz balto asins $iinu virsmas, kas izraisa iekaisumu ¢tlaina
kolita un Krona slimibas gadijjuma. Tas samazina iekaisuma lielumu.

Kadam nolikam Entyvio lieto

Entyvio izmanto, lai arst€tu pieaugusos ar §adu slimibu pazimém un simptomiem:
. vidgji smagu un smagu aktivu ¢iilaino kolitu;

o vidgji smagu un smagu aktivu Krona slimibu.

Ciilainais kolits

Ciilainais kolits ir slimiba, kas izraisa resnas zarnas iekaisumu. Ja Jums ir ¢ilainais kolits, Jiis vispirms
arst€s ar citam zalém. Ja Jiisu atbildes reakcija uz $Tm zalem nebis pietieckami laba vai Jus §1s zales
nepanesiet, arsts var Jums nozimét Entyvio, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

Krona slimiba

Krona slimiba ir slimiba, kas izraisa gremosSanas sist€émas iekaisumu. Ja Jums ir Krona slimiba, Jiis
vispirms arst€s ar citam zalém. Ja Jusu atbildes reakcija uz §Tm zalem nebiis pietickami laba vai Jis §Ts
zales nepanesiet, arsts var Jums nozim&t Entyvio, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Entyvio lietoSanas
Nelietojiet Entyvio Sados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret vedolizumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu,

- ja Jums ir aktiva smaga infekcija — tada ka TB (tuberkuloze), asins saind€Sanas, smaga caureja
un vemsana (gastroenterits), nervu sistémas infekcija.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Entyvio lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Nekavéjoties pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pirmo reizi lietojot $1s zales,
arst€Sanas kursa laika un laika perioda starp devu ievadiSanu:

. Jums paradas neskaidra redze, redzes zudums vai dubultoSanas, apgriitinata runasana, vajums
roka vai kaja, gaitas izmainas vai lidzsvara traucgjumi, ilgstoss notirpums, samazinata jutiba vai
jutibas zudums, atminas zudums vai apjukums. Sie visi var biit nopietnas un iesp&jami
dzivibai bistamas galvas smadzenu slimibas, ko sauc par progresgjoSu multifokalu
leikoencefalopatiju (PML), simptomi;

o Jums ir infekcija vai Jus domajat, ka Jums var€tu bt infekcija — pazimes var biit drebuli,
pastavigs klepus vai augsta temperattira. Dazas infekcijas nearst€Sanas gadijuma var biit
nopietnas un pat dzivibai bistamas;

o Jums paradas alergiskas reakcijas pazimes, pieméram, s€k$ana, apgriitinata elposana, natrene,
nieze, pietikums vai reibonis. Sikaku informaciju par alergiskam reakcijam skatit 4. punkta;

. Jums ir planota vakcinacija vai nesen veikta vakeinacija. Entyvio var ietekmét Jiisu atbildes
reakciju uz vakcinaciju;

o pastastiet arstam, ja Jums ir vézis. Arsts izlems, vai Jis varat turpinat Entyvio lieto$anu;

. Jiis nejiitaties labak, jo daziem pacientiem ar loti aktivu Krona slimibu, vedolizumaba iedarbiba
var paradities [idz 14 nedelu laika.

Bérni un pusaudzi
Entyvio nav ieteicams lietoSanai bérniem un pusaudziem (Iidz 18 gadu vecumam), jo nav informacijas
par $o zalu lietoSanu $aja vecuma grupa.

Citas zales un Entyvio
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varg€tu lietot.

o Entyvio nedrikst lietot kopa ar citam biologiskam zalém, kas nomac imiino sistému, jo nav
zinama $adas lietoSanas iedarbiba.

Pastastiet arstam, ja ieprieks esat lietojis:

. natalizumabu (zales multiplas sklerozes arst€Sanai) vai

. rituksimabu (zales noteiktu véza veidu un reimatoida artrita arstéSanai).
Arsts izlems, vai Jiis varat lietot Entyvio.

Griitnieciba un barosana ar kriati
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Griitnieciba
Entyvio ietekme griitniecibas laika nav zinama. Tapec §1s zales griitniecibas laika lietot nav ieteicams.
Jums un arstam jaizlemj, vai ieguvums Jums skaidri parsniedz iesp&jamo risku Jums un b&rnam.

Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Entyvio lietoSanas laika Jums ieteicams izsargaties no

griltniecibas. ArstéSanas laika un vismaz 4,5 méneSus péc pedejas devas ievadiianas Jums jalieto
piemerota kontracepcijas metode.
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BaroSana ar krati

Pastastiet arstam, ja barojat b&rnu ar kriiti vai planojat barot bérnu ar kruti. Entyvio izdalas mates
piena. Nav pietickamas informacijas, ka tas var ietekm&t b&rnu un piena veidoSanos. Japienem leémums
partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt Entyvio lietoSanu, nemot véra ieguvumus b&rmam, barojot
vinu ar kraiti, un terapijas ieguvumu Jums.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Sis zales maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Nelielam skaitam
pacientu p&c Entyvio ievadiSanas radas reibonis. Ja jutat reiboni, nevadiet transportlidzekli, nelietojiet
instrumentus un neapkalpojiet mehanismus.

Entyvio 108 mg $kidums injekcijam satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — bitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Entyvio satur polisorbatu 80
Sis zales satur 1,48 mg polisorbata 80 katra Entyvio 108 mg pilnslirce. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot Entyvio

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Js vai Jusu apriipétajs tiks apmacits, ka pasam veikt Entyvio subkutanu injekciju pasam.

Cik daudz Entyvio Jiis sanemsiet
ArsteSana ar Entyvio ir vienada ¢iilaina kolita un Krona slimibas gadijuma.

Ieteicama deva ir 108 mg Entyvio, ko ievada subkutanas injekcijas veida vienu reizi 2 nedglas.

. Arstéganas sakuma Entyvio sakotngjas devas Jums ievadis arsts, pilinot zales viena no rokas
vénam (intravenoza infuizija) aptuveni 30 mintisu laika.
. P&c vismaz 2 intravenozam infuizijam, Jus vargsiet sakt lietot Entyvio zemadas injekcijas veida

(subkutana injekcija). Pirmo injekciju zem adas sanemsiet, kad noziméta nakama intravenoza
infuzija un p&c tam vienu reizi 2 nedglas

Entyvio injicéSana

P&c tam, kad esat apmacits ka to darTt, subkutano injekciju Jiis variet veikts pats vai to var veikt Jisu
aprupetajs. Noradijumi ir sniegti §1s instrukcijas beigas.

Ja esat aizmirsis lietot vai izlaidis Entyvio injekciju

Ja esat aizmirsis vai izlaidis devu, injicgjiet nakamo devu péc iespg&jas atrak un péc tam vienu reizi 2

nedélas.

Ja partraucat lietot Entyvio
Nepartrauciet lietot Entyvio, vispirms nekonsult&joties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no turpmak mingétajam pazimem:

. alergiskas reakcijas (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem) — pazimes var bt sék$ana vai
apgritinata elposana, natrene, adas nieze, pietikums, slikta diisa, sapes inflizijas vieta, adas
apsartums un

o infekcijas (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem) — pazimes var biit drebuli vai tricéSana, augsta
temperatiira vai izsitumi.

Citas blakusparadibas
Péc iespéjas atrak pastastiet arstam, ja pamanat kadu no turpmak minétajam pazimém.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

o saaukste$anas;
. locitavu sapes;
o galvassapes.

BieZas blakusparadibas (var skart I1dz 1 no 10 cilvékiem)
pneimonija;

Clostridium difficile baktgrijas izraistta resnas zarnas infekcija;
drudzis;

kriiskurvja infekcijas;

aknu darbibas izmainas, aknu enzimu [imena paaugstinasanas (novérojams asins analizes);
nogurums;

klepus;

gripa;

sapes mugura;

sapes 11kIg;

deguna blakusdobuma infekcija;

nieze;

izsitumi un apsartums;

loceklu sapes;

muskulu krampji;

muskulu vajums;

rikles infekcija;

védera gripa;

tupla infekcija;

taisnas zarnas atveres ¢ila;

aizciet&jums;

veédera uzpiiSanas;

gazu izdaliSanas;

augsts asinsspiediens;

dursti$anas vai tirp$anas sajiita;

gremas;

hemoroidi;

deguna aizlikums;

ekzema,

sviSana naktTs;

akne (pinnes);

reakcijas injekcijas vieta (ieskaitot sapes, pietikumu, apsartumu vai niezi);
jostas roze (herpes zoster).
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Retakas blakusparadibas (var skart [1dz 1 no 100 cilvekiem)

. matu folikulu apsartums un sapigums;

o rikles un mutes rauga sénisu infekcijas;
o maksts infekcija;

o neskaidra redze (redzes asuma zudums).

Loti retas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 000 cilvekiem)

o peksna, smaga alergiska reakcija, kas var izraisit apgriitinatu elposanu, pietikumu, paatrinatu
sirdsdarbibu, svisanu, asinsspiediena pazeminasanos, apreibumu, samanas zudumu un giboni
(anafilaktiska reakcija un anafilaktisks Soks);

o aknu iekaisums (hepatits). Hepatita pazimes un simptomi var biit patologiski aknu funkcionalo
testu rezultati, acu vai adas dzelteésana (dzelte), sapes vE€dera labaja pusg, zilumu veidosanas.

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
o plausu slimiba, kas izraisa elpas trikumu (intersticiala plausu slimiba).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Entyvio

. Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

. Nelietot $1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un etiketes péc ,,EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

o Entyvio ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai.

o Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Pilnslirci(-es) uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no
gaismas. Ja nepiecieSams, atsevisku pilnslirci var uzglabat arpus ledusskapja pasargajot no
gaismas istabas temperatiira (I1idz 25°C) lidz 7 dienam. Nelietot, ja ta bijusi arpus ledusskapja

ilgak par 7 dienam.

o Nesasaldét. Neatstat tieSos saules staros.

J Nelietojiet S1s zales, ja pirms lictoSanas Skidruma pamanat neizskidusas dalinas vai Skidruma
krasas mainu (tam jabut bezkrasainam lidz dzeltenigam).

o Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,

kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Entyvio satur

o Aktiva viela ir vedolizumabs. Viena pilnslirce satur 108 mg vedolizumaba.

o Citas sastavdalas ir citronskabes monohidrats (E 330), natrija citrata dihidrats (E 331),
L-histidins, L-histidina monohidrohlorids, L-arginina hidrohlorids, polisorbats 80 (E 433) un
tidens injekcijam. Skatit 2. punkta sadalas “Entyvio 108 mg $kidums injekcijam satur natriju”
un “Entyvio satur polisorbatu 80”.

Entyvio arejais izskats un iepakojums

o Entyvio ir bezkrasains lidz dzeltenigs Skidums injekcijam, kas pieejams stikla pilnslircg ar
adatas droSuma ierici, kas iedarbojas, izstiepjot un noslédzot aizsargu pari adatai, kad injekcija
ir pabeigta. Slircei ir gumijas adatas aizsargs, kas ievietots plastmasas vacina, un gumijas
aizbaznis.
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o Entyvio ir pieejams iepakojumos, kas satur 1 vai 2 pilnslirces un vairaku kastisu iepakojumos,
kas satur 6 (6 iepakojumus pa 1) pilnslirces. Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

RazZotajs

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25

A-4020 Linz
Austrija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Takema bearapus EOO/J] Takeda Belgium NV

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

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

Tel: + 420 234 722 722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

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

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

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

Takeda Pharma OU Takeda AS

Tel: +372 6177 669 TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
E)\Gda Osterreich

TAKEDA EAAAX A.E. Takeda Pharma Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 6387800 Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +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 ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvrpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Si lietosanas instrukcija ir pieejama formata, kas piemérots akliem vai dalgji akliem pacientiem, un to

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

Roméania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

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

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.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

var sanemt attiecigaja registracijas apliecibas TpaSnieka vietgja parstavnieciba.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.cu.
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Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apripes specialistiem.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.
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LietoSanas instrukcija:

Pirms katras injekcijas izlasiet §Ts instrukcijas un sekojiet tam. Arsts, medmasa vai farmaceits Jums ir
paradijis, ka lietot Entyvio pilnslirci pirms Jus pats to lietojat pirmo reizi.

Entyvio vienas devas pilnSlirce

Pirms lietoSanas

Adatas aizsargs  Zales Adata

Violets virzulis Satverejs Atspere Adatas uzgalis
pirkstiem

Péc lietoSanas
Adatas aizsargs

Amu)

Parklata adata

Katrai pilnslircei ir adatas aizsargs. Tas automatiski parklaj adatu, tiklidz virzulis ir nospiests lidz
galam, cik talu vien iesp&jams, un tad atlaists.
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1) Novietojiet visu, kas nepiecieSams injekcijas veik§anai uz
tiras, lidzenas virsmas

= Iznemiet piln§lirces iepakojumu no ledusskapja.
e Ja Jus atveratt iepakojumu pirmo reizi, parliecinieties, ka
iepakojums ir pareizi aiztaisits. Nelietojiet pilnslirci (-es), ja
kada no aizdarém uz iepakojuma ir salauzta vai tas nav.

e Parbaudiet uz iepakojuma noradito deriguma terminu (EXP).

Nelietojiet, ja beidzies uz iepakojuma noraditais deriguma
termins.

e Iznemiet vienu pilnslirci no iepakojuma. Pargjas pilnslirces
uzglabajiet iepakojuma ledusskapi.

* Nogaidiet 30 miniites, lai pilnslirce sasilst l1dz istabas
temperatiirai.
e Nesildiet pilnslirci nekada cita veida.
o Neatstajiet to tieSos saules staros.
e Neiznemiet pilnslirci no tas iepakojuma, kamer neesat
gatavs veikt injekciju.

= Jums ar1 biis nepiecieSams:
e spirta salvete;
e vates gabalin$ vai marle;
e konteiners asu priekSmetu likvidésanai.

2) Atveriet un parbaudiet pilnslirci

= Nomazgajiet rokas.

= Nopl@siet papiru no konteinera un turot aiz korpusa iznemiet
pilnslirci lauka.
e Nepieskarieties vai neaizskariet violeto virzuli.
e Nenonemiet adatas aizsargu, [1dz neesiet gatavs veikt
injekciju.

= Parbaudiet pilnslirci vai ta nav bojata.
e Nelietojiet pilnslirci, ja kada tas dala ir bojata.

» Parbaudiet deriguma terminu, kas noradits uz pilnslirces.
o Nelietojiet, ja beidzies uz pilnslirces noraditais datums.

= Parbaudiet zales. Tam jabiit bezkrasainam lidz dzeltenam.
e Nelietojiet pilnslirci, ja zales ir dulkainas vai tajas ir
redzamas dalinas.

= Jis pilnSlirce iesp&jams redzesiet gaisa burbulus. Tam ta jabiit.
o Neméginiet izvadit gaisa burbulus no piln§lirces.
e Nekratiet.

Nogaidiet 30 miniites
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3) Sagatavojiet injekcijas vietu

* Izvélieties vietu uz adas, kura veikt injekciju, viena no talak Tikai
noraditajam vietam. apriipétajs
e Kaju augsstilbu priekspuse, vai
e Védera dala, iznemot dalu, kas atrodas 5 cm ap nabu, vai
e Roku augsdelmu aizmugure (tikai, ja injekciju veic
aprupétajs) /\

= Katrai injekcijai izmantojiet citu vietu taja pasa kermena rajona
vai izv€lieties citu injekcijas vietu.
e Neinjicgjiet dzimumzimges, rétas, nobrazumos vai ada, kas ir
jutiga, cieta, apsartusi vai bojata.

* Noslaukiet izv€leto vietu ar spirta salveti. Laujiet adai noZzit.
o Nepieskarieties Sai vietai pirms injekcijas.

4) Entyvio injicéSana

* Noraujiet adatas vacinu nost.
e Nepieskarieties vai nepavelciet atpakal] violeto virzuli.
e lespgjams Jiis redzesiet skidruma pilienu adatas gala.
Tam ta jabut.
e Nepieskarieties adatai un nelieciet atpakal tai vacinu.
e Nelietojiet pilnslirci, ja ta bijusi nokritusi.
e Nelietojiet pilnslirci, ja adata ir salocTta vai salauzta.

* Izmetiet vacinu.

= Turiet pilnslirci viena roka un ar otru roku ciesi satveriet adu ap
injekcijas vietu.
e Turiet adu ciesi satvertu l1dz injekcija ir pabeigta.

= Jeduriet visu adatu ciesi satvertaja ada apméram 45 gradu lenkT.

= Nospiediet virzuli, cik vien iesp&jams, lai injic€tu visas zales.
e Turot virzuli nospiestu, izvelciet adatu no adas.

* Nonemiet 1k$ki no virzula lai adatas aizsargs nosegtu adatu.

= Jis iesp&jams redzesiet mazu asins pilienu injekcijas vieta. Ja ta
notiek, piespiediet adai vates vai marles gabalinu.
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5) Likvidé&jiet izlietotos materialus

= Uzreiz péc lietoSanas ievietojiet izlietoto pilnslirci necaurdurama
konteinera, piemé&ram, asu prieckSmetu likvideéSanas konteinera.
e Likvidgjiet asu prickSmetu likvidéSanas konteineru atbilstosi
viet&jam prasibam.

=  Pargjos materialus var izmest sadzives atkritumos.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Entyvio 108 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
vedolizumab

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Entyvio un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Entyvio licto$anas
3. Ka lietot Entyvio

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Entyvio

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Entyvio un kadam noliikam to lieto

Kas ir Entyvio
Entyvio satur aktivo vielu vedolizumabu. Vedolizumabs pieder biologisko zalu grupai, ko sauc par
monoklonalajam antivielam (MAV).

Ka darbojas Entyvio
Entyvio darbojas blokgjot olbaltumvielu uz balto asins $iinu virsmas, kas izraisa iekaisumu ¢tlaina
kolita un Krona slimibas gadijuma. Tas samazina iekaisuma lielumu.

Entyvio izmanto, lai arstétu pieaugusos ar $adu slimibu pazimém un simptomiem:
o vidgji smagu un smagu aktivu ¢tlaino kolitu;
. vid&ji smagu un smagu aktivu Krona slimibu.

Ciilainais kolits

Ciilainais kolits ir slimiba, kas izraisa resnas zarnas iekaisumu. Ja Jums ir ¢ilainais kolits, Jiis vispirms
arstes ar citam zalém. Ja Jusu atbildes reakcija uz §Tm zalém nebts pietickami laba vai Jis §1s zales
nepanesiet, arsts var Jums nozimét Entyvio, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

Krona slimiba

Krona slimiba ir slimiba, kas izraisa gremosSanas sisteémas iekaisumu. Ja Jums ir Krona slimiba, Jis
vispirms arst€s ar citam zalem. Ja Jiisu atbildes reakcija uz Stm zalém nebiis pietickami laba vai Jus $1s
zales nepanesiet, arsts var Jums nozimét Entyvio, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Entyvio lietoSanas

Nelietojiet Entyvio $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret vedolizumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu,

- ja Jums ir aktiva smaga infekcija — tada ka TB(tuberkuloze), asins saindé$anas, smaga caureja

vai vemsana (gastroenterits), nervu sistémas infekcija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Entyvio lietosans konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
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Nekavéejoties pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pirmo reizi lietojot §Ts zales,
arst€Sanas kursa laika un laika perioda starp devu ievadiSanu:

. Jums paradas neskaidra redze, redzes zudums vai dubultoSanas, apgriitinata runasana, vajums
roka vai kaja, gaitas izmainas vai lidzsvara traucgjumi, ilgstoss notirpums, samazinata jutiba vai
jutibas zudums, atminas zudums vai apjukums. Sie visi var biit nopietnas un iespéjami
dzivibai bistamas galvas smadzenu slimibas, ko sauc par progresgjosu multifokalu
leikoencefalopatiju (PML), simptomi;

. Jums ir infekcija vai Jus doma3jat, ka Jums var€tu biit infekcija — pazimes var biit drebuli,
pastavigs klepus vai augsta temperattira. Dazas infekcijas nearsté$anas gadijuma var bt
nopietnas un pat dzivibai bistamas;

o Jums paradas alergiskas reakcijas pazimes, pieméram, s€ks$ana, apgriitinata elposana, natrene,
nieze, pietiikums vai reibonis. Sikaku informaciju par alergiskam reakcijam skatit 4. punkta;

o Jums ir planota vakcinacija vai nesen veikta vakecinacija. Entyvio var ietekm@t Jusu atbildes
reakciju uz vakcinaciju;

. pastastiet arstam, ja Jums ir vézis. Arsts izlems, vai Jiis varat turpinat Entyvio lietoSanu;

o Jus nejutaties labak, jo daziem pacientiem ar loti aktivu Krona slimibu, vedolizumaba iedarbiba
var paradities [1dz 14 nedglu laika.

Bérni un pusaudzi
Entyvio nav ieteicams lieto$anai bérniem un pusaudziem (lidz 18 gadu vecumam), jo nav informacijas
par $o zalu lietoSanu $aja vecuma grupa.

Citas zales un Entyvio
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varétu lietot.

o Entyvio nedrikst lietot kopa ar citam biologiskam zalém, kas nomac imiino sistému, jo nav
zinama $adas lietoSanas iedarbiba.

Pastastiet arstam, ja ieprieks esat lietojis:

. natalizumabu (zales multiplas sklerozes arst€Sanai) vai

o rituksimabu (zales noteiktu v&za veidu un reimatoida artrita arstéSanai).
Arsts izlems, vai Jiis varat lietot Entyvio.

Griitnieciba un barosSana ar kruti
Ja Jis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Griitnieciba
Entyvio ietekme gritniecibas laika nav zinama. Tap&c §is zales gritniecibas laika lietot nav ieteicams.
Jums un arstam jaizlemj, vai ieguvums Jums skaidri parsniedz iesp&jamo risku Jums un b&rnam.

Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Entyvio lietoSanas laika Jums ieteicams izsargaties no
gritniecibas. ArstéSanas laika un vismaz 4,5 ménesus pec pedgjas devas ievadisanas Jums jalieto
piemérota kontracepcijas metode.

Barosana ar kriiti
Pastastiet arstam, ja barojat bérnu ar kriiti vai planojat barot b&rnu ar kriiti. Entyvio izdalas mates
piena. Nav pietickamas informacijas, ka tas var ietekm&t b&rnu un piena veidoSanos. Japienem l€émums
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partraukt baro$anu ar krti vai partraukt Entyvio lietoSanu, nemot véra ieguvumus b&rnam, barojot
vinu ar kriti, un terapijas ieguvumus Jums.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Sis zales maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Nelielam skaitam
pacientu p&c Entyvio ievadiSanas radas reibonis. Ja jutat reiboni, nevadiet transportlidzekli, nelietojiet

instrumentus un neapkalpojiet mehanismus.

Entyvio 108 mg Skidums injekcijam satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Entyvio satur polisorbatu 80
Sis zales satur 1,48 mg polisorbata 80 katra Entyvio 108 mg pildspalvveida pilnslircg. Polisorbati var
izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot Entyvio

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

JUs vai Jusu apripétajs tiks apmacits, ka pasam veikt Entyvio subkutanu injekciju.

Cik daudz Entyvio Jis sanemsiet
Arstésana ar Entyvio ir vienada ¢iilaina kolita un Krona slimibas gadijuma.

Ieteicama deva ir 108 mg Entyvio, ko ievada subkutanas injekcijas veida vienu reizi 2 nedglas.

. Arstésanas sakuma, Entyvio sakotngjas devas Jums ievadis arsts, pilinot zales viena no rokas
vénam (intravenoza infiizija) aptuveni 30 mintisu laika.
o P&c vismaz 2 intravenozam infuizijam, Jiis var€siet sakt lietot Entyvio injekcijas veida

(subkutana injekcija). Pirmo injekciju sanemsiet, kad noziméta nakama intravenoza infuzija un
péc tam vienu reizi 2 nedélas.

Entyvio injicéSana

P&c tam, kad esat apmacits ka to darTt, subkutano injekciju Jiis variet veikts pats vai to var veikt Jasu
apriipétajs. Noradijumi ir sniegti §is instrukcijas beigas.

Ja esat aizmirsis lietot vai izlaidis Entyvio injekciju

Ja esat aizmirsis vai izlaidis devu, injicgjiet nakamo devu pec iespgjas atrak un p&c tam vienu reizi

2 nedglas.

Ja partraucat lietot Entyvio
Nepartrauciet lietot Entyvio, vispirms nekonsult&joties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauz.

Nopietnas blakusparadibas

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no turpmak minétajam pazimem:

o alergiskas reakcijas (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem) — pazimes var buit sékSana vai
apgritinata elposana, natrene, adas nieze, pietikums, slikta diisa, sapes infiizijas vieta, adas
apsartums un
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o infekcijas (var skart I1dz 1 no 10 cilvékiem) — pazimes var biit drebuli vai tricéSana, augsta
temperatiira vai izsitumi.

Citas blakusparadibas
Péc iespéjas atrak pastastiet arstam, ja pamanat kadu no turpmak mingtajam pazimem.

Loti bieZas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

. saauksteSanas;
. locttavu sapes;
. galvassapes.

BieZzas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem)
pneimonija;

Clostridium difficile bakt@rijas izraisita resnas zarnas infekcija;
drudzis;

kraskurvja infekcijas;

aknu darbibas izmainas, aknu enzimu [imena paaugstinasanas (noverojams asins analizes);
nogurums;

klepus;

gripa;

sapes mugura;

sapes riklg;

deguna blakusdobuma infekcija;

nieze;

izsitumi un apsartums;

loceklu sapes;

muskulu krampyji;

muskulu vajums;

rikles infekcija;

vedera gripa;

tiipla infekcija;

taisnas zarnas atveres Ciila;

aizcietgjums;

vedera uzpiiSanas;

gazu izdaliSanas;

augsts asinsspiediens;

durstiSanas vai tirpSanas sajita;

gremas;

hemoroidi;

deguna aizlikums;

ekzéma;

sviSana naktis;

akne (pinnes);

reakcijas injekcijas vieta (ieskaitot sapes, pietikumu, apsartumu vai niezi);
jostas roze (herpes zoster).

Retakas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 100 cilvekiem)

. matu folikulu apsartums un sapigums;

o rikles un mutes rauga seénisu infekcijas;
o maksts infekcija;

o neskaidra redze (redzes asuma zudums).

91



Loti retas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 000 cilvekiem)

o peksna, smaga alergiska reakcija, kas var izraisit apgriitinatu elposanu, pietikumu, paatrinatu
sirdsdarbibu, svisanu, asinsspiediena pazeminasanos, apreibumu, samanas zudumu un giboni
(anafilaktiska reakcija un anafilaktisks Soks);

o aknu iekaisums (hepatits). Hepatita pazimes un simptomi var biit patologiski aknu funkcionalo
testu rezultati, acu vai adas dzeltesana (dzelte), sapes vedera labaja pus€, zilumu veidoSanas.

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
. plausu slimiba, kas izraisa elpas triikumu (intersticiala plausu slimiba).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Entyvio

o Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

o Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un etiketes péc ,,EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

. Entyvio ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai.

o Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Pildspalvveida pilnslirci (-es) uzglabat originala iepakojuma,
lai pasargatu no gaismas. Ja nepiecieSams, atsevisku pilnslirci var uzglabat arpus ledusskapja
pasargajot no gaismas istabas temperatiira (Iidz 25°C) Iidz 7 dienam. Nelietot, ja ta bijusi arpus
ledusskapja ilgak par 7 dienam.

. Nesasaldét. Neatstat tieSos saules staros.

J Nelietojiet §1s zales, ja pirms lietoSanas §kidruma pamanat neizskidusas dalinas vai Skidruma
krasas mainu (tam jabut bezkrasainam Iidz dzeltenigam).

o Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,

kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Entyvio satur

o Aktiva viela ir vedolizumabs. Viena pildspalvveida pilnslirce satur 108 mg vedolizumaba.

J Citas sastavdalas ir citronskabes monohidrats (E 330), natrija citrata dihidrats (E 331),
L-histidins, L-histidina monohidrohlorids, L-arginina hidrohlorids, polisorbats 80 (E 433) un
tidens injekcijam. Skatit 2. punkta sadalas “Entyvio 108 mg skidums injekcijam satur natriju”
un “Entyvio satur polisorbatu 80”.

Entyvio arejais izskats un iepakojums

. Entyvio ir bezkrasains lidz dzeltenigs Skidums injekcijam, kas pieejams stikla pildspalvveida
pilnslircé ar automatisku adatas droSuma ierici, kas iedarbojas izstiepjot un noslédzot aizsargu
pari adatai, kad ierice ir panemta nost no injekcijas vietas.

o Entyvio ir pieejams iepakojumos, kas satur 1, 2 vai 6 pildspalvveida pilnslirces. Visi
iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danija
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Razotajs

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

Austrija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnieka

viet&jo parstavniecibu:

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

Boarapus

Takena bearapus EOO/L
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

EA\AGda

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

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espatfia, S.A.

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

France

Takeda France SAS

Tél: +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: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

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



Hrvatska Romaénia

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o. Takeda Pharmaceuticals SRL

Tel: +385 1 377 88 96 Tel: +40 21 335 03 91

medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Ireland Slovenija

Takeda Products Ireland Ltd Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

Tel: 1800 937 970 d.o.o.

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

island Slovenska republika

Vistor ehf. Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 (2) 20 602 600

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Italia Suomi/Finland

Takeda Italia S.p.A. Takeda Oy

Tel: +39 06 502601 Puh/Tel: 0800 774 051

medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog Sverige

A.POTAMITIS MEDICARE LTD Takeda Pharma AB

TnA: +357 22583333 Tel: 020 795 079

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082

medinfoEMEA @takeda.com
Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

ST lietoSanas instrukcija ir pieejama formata, kas piemerots akliem vai dalgji akliem pacientiem, un to
var sanemt attiecigaja registracijas apliecibas TpaSnieka vietgja parstavnieciba.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.
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Noradijumi par lietoSanu

Pirms katras injekcijas izlasiet §os noradTjumus un ievérojiet tos. Arsts, medmasa vai farmaceits Jums
ir paradijis, ka lietot Entyvio pildspalvveida pilnslirci pirms Jis pats to lietojat pirmo reizi.

Entyvio vienas devas pildspalvveida pilnélirce

Pirms lietoSanas

Violeta aizdare Lodzin§

Péc lietoSanas

Dzeltens adatas Lodzins
aizsargs (Pabeigta injekcija)

(D ) =xrP DDIGGGG

1) Novietojiet visu, kas nepiecieSams injekcijas veikSanai uz tiras,
Iidzenas virsmas

* Izpemiet pildspalvveida piln§lirces iepakojumu no ledusskapja.

e Ja Jus atverat iepakojumu pirmo reizi, parliecinieties, ka
iepakojums ir pareizi aiztaisits. Nelietojiet pildspalvveida
pilnslirci (-es), ja kada no aizdar€m uz iepakojuma ir salauzta
vai tas nav.

e Parbaudiet uz iepakojuma noradito deriguma terminu (EXP).
Nelietojiet, ja beidzies uz iepakojuma noraditais deriguma
termins.

e Iznemiet vienu pildspalvveida pilnslirci no iepakojuma. Pargjas
pildspalvveida pilnslirces uzglabajiet iepakojuma ledusskapi.

= Nogaidiet 30 miniites, lai pildspalvveida pilnslirce sasilst [idz
istabas temperatiirai.
e Nesildiet pildspalvveida pilnslirci nekada cita veida.
e Neatstajiet to tieSos saules staros.
e Neiznemiet pildspalvveida pilnslirci no tas iepakojuma, kamer
neesat gatavs veikt injekciju.

= Jums arT biis nepiecieSams:
e spirta salvete;
e vates gabalin$ vai marle;
e konteiners asu priekSmetu likvidésanai.

Nogaidiet 30 miniites
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2) Atveriet un parbaudiet pildspallveida pilnslirci

= Nomazgajiet rokas

e Nopl@siet papiru no konteinera un iznemiet pildspalvveida
piln§lirci lauka.

=  Parbaudiet pildspalvveida pilnslirci vai ta nav bojata.
e Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja kada tas dala ir bojata.

» Parbaudiet deriguma terminu, kas noradits uz pildspalvveida

pilnslirces.
e Nelietojiet, ja beidzies uz pildspalvveida pilnslirces noraditais
datums.

= Parbaudiet zales. Tam jabut bezkrasainam Iidz dzeltenam.
o Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja zales ir dulkainas vai
tajas ir redzamas dalinas.

= Jas pildspalvveida pilnslirce iespgjams redzesiet gaisa burbulus.
Tam ta jabat.
¢ Nekratiet.

@ EXPDD/GGGG

3) Sagatavojiet injekcijas vietu

= Izvélieties vietu uz adas, kura veikt injekciju, viena no talak
noraditajam vietam.
e Kaju augsstilbu priekspuse, vai
e véedera dala, iznemot dalu, kas atrodas 5 cm ap nabu, vai
e Roku augsdelmu aizmugure (tikai, ja injekciju veic apripétajs)

= Katrai injekcijai izmantojiet citu vietu taja pasa kermena rajona vai
izvelieties citu injekcijas vietu.
e Neinjicejiet dzimumzimes, rétas, nobrazumos vai ada, kas ir
jutiga, cieta, apsartusi vai bojata.

= Noslaukiet izveleto vietu ar spirta salveti. Laujiet adai izziit.
o Nepieskarieties Sai vietai pirms injekcijas veikSanas.

. Nonemiet violeto aizdari un izmetiet to.
e Nelieciet un nespiediet 1kski, pirkstus vai roku virs dzeltena
adatas aizsarga.
e Neaizveriet atkartoti pildspalvveida pilnslirci.
Nelietot, ja pildspalvveida pilnslirce bijusi nokritusi.

Tikai
apripétajs

AM
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4) Entyvio injicéSana
e Turiet pildspalvveida pilnslirci ta, ka Jus redziet lodzinu. SPIESTS

e Novietojiet pildspalvveida pilnslirci 90 gradu lenki attieciba
pret injekcijas vietu.

e Parliecinieties, ka dzeltenais gals ir vérsts pret injekcijas
vietu.

e Nespiediet ickams neesat gatavs veikt injekciju.

e Spiediet pildspalvveida pilnSlirci cik vien iespéjams, lai
saktu injekciju. TURET

e Vienmérigi spiezot pildspalvveida pilnslirci turiet un (skaitit Iidz 10)

nosskaitiet lIidz 10. Ta vargs injic€t visu nepiecieSamo
daudzumu.

e lespgjams Jiis dzird€siet 2 klikskus, vienu injekcijas sakuma,
otru tuvu injekcijas beigam.

e Pirms partraukt spieSanu, parliecinieties, ka lodzins ir
aizpildijies ar violetu krasu,

e Jis redzesiet nedaudz pelekas krasas lodzina. Ta tam jabiit.

e Nonemiet pildspalvveida pilnslirci no injekcijas vietas.

e Dgzeltenais adatas aizsargs nolaidisies leja un nosegs adatu.

e Jalodzips$ pilniba neaizpildas, sazinieties ar arstu, farmaceitu
vai medmasu. lesp&jams, ka Jus neesat sanémis visu zalu devu.

e Jis iesp&jams redz€siet mazu asins pilienu injekcijas vieta. Ja
ta notiek, piespiediet adu ar vates vai marles gabalinu.

5) Likvidgjiet izlietotos materialus

= Uzreiz pec lietosanas, ievietojiet izlietoto pilnslirci necaurdurama
konteinera, piemeram, asu priekSmetu likvideéSanas konteinera.
o Likvidgjiet konteineru asu priekSmetu likvidesanai atbilstosi
viet€jam prasibam.

= Pargjos materialus var izmest sadzives atkritumos.
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