PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Entyvio 300 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 300 mg vedolizumabu.

Po rekonstitucii obsahuje kazdy mililiter 60 mg vedolizumabu.

Vedolizumab je humanizovana monoklonalna protilatka typu IgG; produkovana vo vaje¢nikovych
bunkach ¢inskeho skrecka (Chinese hamster ovary, CHO) pomocou technologie rekombinantne;j

DNA.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Kazda injekéna liekovka Entyvia 300 mg obsahuje 3,31 mg polysorbatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infazny roztok.

Biely alebo belavy lyofilizovany kola¢ alebo prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ulcerozna kolitida

Entyvio je indikované na lieCbu stredne tazkej az tazkej formy aktivnej ulcer6znej kolitidy

u dospelych pacientov, ktori mali na konvenént lieCbu alebo na lie¢bu antagonistom tumor
nekrotizujuceho faktoru alfa (tumour necrosis factor alpha, TNFa) neprimerant odpoved’, alebo
u ktorych doslo k strate odpovede, alebo ktori neznasali takuto liecbu.

Crohnova choroba

Entyvio je indikované na liecbu stredne t'azkej az tazkej formy aktivnej Crohnovej choroby

u dospelych pacientov, ktori mali na konvencnt liecbu alebo na liecbu antagonistom tumor
nekrotizujuceho faktoru alfa (tumour necrosis factor alpha, TNFa) neprimeranu odpoved’, alebo
u ktorych doslo k strate odpovede, alebo ktori neznasali takuto liecbu.

Pouchitida

Entyvio je indikované na lie¢bu dospelych pacientov so stredne t'azkou az tazkou formou aktivnej
chronickej pouchitidy, ktori podstupili proktokolektomiu a analnu anastomozu ilealneho puzdra
vytvoreného kvoli ulcerdznej kolitide a mali neprimeranu alebo u nich doslo k strate odpovede na
lieCbu antibiotikami.



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba ma zacat’ a prebiehat’ pod dohl'adom odbornych zdravotnickych pracovnikov, ktori maju
skusenosti s diagnostikou a liecbou ulcerdéznej kolitidy, Crohnovej choroby alebo pouchitidy (pozri
Cast’ 4.4). Pacientom je potrebné dat’ pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Davkovanie
Ulcerozna kolitida

Odporucany davkovaci rezim intravendzne podavaného vedolizumabu je 300 mg podaného
intravenoznou infuziou v 0., 2. a 6. tyzdeni a potom kazdych 8 tyzdnov.

Liecba u pacientov s ulcerdznou kolitidou sa ma ukoncit’, ak sa do 10. tyZzdna nepozorovali ziadne
dokazy prinosu liecby (pozri ¢ast’ 5.1).

Zvysenie frekvencie davkovania intravenozne podavaného vedolizumabu na 300 mg kazdé 4 tyzdne
moze byt prinosom u niektorych pacientov, u ktorych doslo k znizeniu odpovede.

U pacientov, ktori reagovali na liecbu vedolizumabom, mozno podavanie kortikosteroidov znizit
a/alebo prerusit, v stilade so Standardnou zdravotnou starostlivostou.

Opakovand liecba

Ak sa liecba prerusi a je potrebné lie¢bu intravendzne podavaného vedolizumabu obnovit, je mozné
zvazit davkovanie kazdé 4 tyzdne (pozri €ast’ 5.1). Obdobie prerusenia liecby v klinickych skusaniach
trvalo az 1 rok. PocCas opakovanej liecby vedolizumabom doslo k obnoveniu uc¢innosti bez zjavného
zvyS$enia vyskytu neziaducich reakcii alebo reakcii suvisiacich s podanim infuzie (pozri Cast’ 4.8).

Crohnova choroba

Odporacany davkovaci rezim intravendzne podavaného vedolizumabu je 300 mg podaného
intravenoznou infuziou v 0., 2. a 6. tyzden a potom kazdych 8 tyzdnov.

Davka intravendzne podavaného vedolizumabu v 10. tyzdni méze byt’ prinosom pre pacientov s
Crohnovou chorobou, u ktorych nebola pozorovana odpoved’ (pozri Cast’ 4.4). V liecbe

reagujucich pacientov sa ma pokracovat’ kazdych 8 tyzdnov, pocnuc 14. tyzdiiom. Ak sa do 14. tyzdia
nepozorovali ziadne dokazy prinosu liecby, lie¢ba pacientov s Crohnovou chorobou sa ma ukong¢it’
(pozri Cast’ 5.1).

Zvysenie frekvencie davkovania intravenozne podavaného vedolizumabu na 300 mg kazdé 4 tyzdne
moze byt prinosom pre niektorych pacientov, u ktorych doslo k znizeniu odpovede.

U pacientov, ktori reagovali na liecbu vedolizumabom, mozno podavanie kortikosteroidov znizit
a/alebo prerusit, v stilade so Standardnou zdravotnou starostlivostou.

Opakovana liecba

Ak sa liecba prerusi a je potrebné lieCbu intravendzne podavaného vedolizumabu obnovit, je mozné
zvazit davkovanie kazdé 4 tyzdne (pozri Cast’ 5.1). Obdobie prerusenia lie¢by v klinickych skusaniach
trvalo az 1 rok. Pocas opakovanej liecby vedolizumabom doslo k obnoveniu ucinnosti bez zjavného
zvySenia vyskytu neziaducich reakcii alebo reakcii suvisiacich s podanim infuzie (pozri ¢ast’ 4.8).

Pouchitida

Odporucany davkovaci rezim intraven6zne podavaného vedolizumabu je 300 mg podaného
intravenoznou infaziou v 0., 2. a 6. tyzden a potom kazdych 8 tyzdnov.



Liecba vedolizumabom sa ma zac¢at’ paralelne so Standardnou lie¢bou antibiotikami (napr.
Stvortyzdnova liecba ciprofloxacinom) (pozri Cast’ 5.1).

Ak sa do 14 tyzdnov lieCby vedolizumabom nepozoruje ziadny dokaz terapeutického prinosu, ma sa
zvazit ukoncenie liecby.

Opakovand liecba
Nie su k dispozicii ziadne daje o opakovane;j liecbe pacientov s pouchitidou.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U starSich pacientov nie je potrebné upravit’ davkovanie. Popula¢né farmakokinetické analyzy
nepreukazali ziadny vplyv veku (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene

Vedolizumab sa neskumal u tychto skupin pacientov. Nie je mozné stanovit’ odporicania tykajice sa
davkovania.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a tcinnost’ vedolizumabu u deti vo veku od 0 do 17 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Entyvio 300 mg prasSok na koncentrat na infuzny roztok je uréeny len na intravendzne pouzitie. Pred
intraven6znym podanim sa ma rekonstituovat’ a d’alej nariedit’.

Entyvio 300 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok sa podava ako intravendzna infuzia pocas
30 minut. Pacientov je potrebné pocas infiizie a po infizii monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

Aktivne zavazné infekcie, ako st tuberkuloza (TBC), sepsa, cytomegalovirusova infekcia, listeridza,
a oportunne infekcie, ako je progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Intraven6zne podavany vedolizumab sa ma podavat’ v prostredi, kde podmienky na zdravotnt
starostlivost’ umoznujt zvladnutie akitnych reakcii z precitlivenosti vratane anafylaxie, ak sa
vyskytnu. Pri intraven6znom podavani vedolizumabu maji byt k dispozicii vhodné spdsoby na
monitorovanie a okamzita zdravotnicka pomoc. VSetci pacienti musia byt pocas kazdej infuzie
nepretrzite sledovani. Pocas prvych 2 infuzii je potrebné ich sledovat’ tiez pocas priblizne 2 hodin po
ukonceni inflzie kvoli prejavom a priznakom akutnych reakcii z precitlivenosti. V pripade vSetkych
naslednych infuzii je potrebné pacientov sledovat’ pocas priblizne 1 hodiny po ukonceni infuzie.

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.



Reakcie suvisiace s infuziou a reakcie z precitlivenosti

V klinickych studiach a pri sledovani po uvedeni lieku na trh boli hlasené reakcie suvisiace s infuziou
(infusion-related reactions, IRR) a reakcie z precitlivenosti, z ktorych vicsina bola mierna az stredne
tazka (pozri cast’ 4.8). Reakcie z precitlivenosti boli hlasené aj u pacientov prechadzajicich zo
subkutannej na intraven6znu liekova formu.

Ak dojde k tazkej IRR, anafylaktickej reakcii alebo inej tazkej reakcii, je potrebné okamzite prerusit’
podavanie Entyvia a zac¢at’ vhodnu liecbu (napr. adrenalinom a antihistaminikami) (pozri cast’ 4.3).

Ak dojde k miernej az stredne tazkej IRR, mozno znizit’ rychlost’ infuzie alebo prerusit’ infuziu

a zacat’ vhodnu liecbu. Ked’ ustupi mierna alebo stredne tazka IRR, pokracujte s infuziou. Lekari maju
zvazit premedikaciu (napr. antihistaminikami, hydrokortizonom a/alebo paracetamolom) pred d’alSou
infuziou u pacientov s anamnézou miernej az stredne tazkej IRR na vedolizumab s ciel'om
minimalizovat’ riziko pre pacienta (pozri Cast’ 4.8).

Infekcie

Vedolizumab je antagonista integrinov selektivnych pre ¢reva, u ktorého nebola zistena systémova
imunosupresivna aktivita (pozri Cast’ 5.1).

Lekari si maju byt vedomi mozného zvyseného rizika oportinnych infekcii alebo infekcii, pre ktoré je
¢revo ochrannou bariérou (pozri Cast’ 4.8). Lie¢ba vedolizumabom sa nema zacat’ u pacientov

s aktivnymi, zdvaznymi infekciami, az kym sa tieto infekcie nezvladnu, a lekari majt zvazit
pozastavenie liecby u pacientov, u ktorych prepukla zavazna infekcia pocas dlhodobej liecby
vedolizumabom. Potrebna je opatrnost’ pri zvaZzovani pouzitia vedolizumabu u pacientov

s kontrolovanou zavaznou chronickou infekciou alebo s anamnézou opakovanych zavaznych infekcii.
Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ z hl'adiska vyskytu infekcii pred liecbou, pocas liecby a po
nej.

Vedolizumab je kontraindikovany u pacientov s aktivnou tuberkulézou (pozri ¢ast’ 4.3). Pred
zaciatkom lieCby vedolizumabom pacienti musia byt’ vySetreni na tuberkulozu v sulade s miestnou
praxou. Ak je diagnostikovana latentna tuberkuldza, pred zacatim lie¢by vedolizumabom sa musi
zacat’ vhodna liecba antituberkulotikami v stlade s miestnymi odporac¢aniami. U pacientov, ktorym
bola diagnostikovana TBC pocas liecby vedolizumabom, sa ma lie¢ba vedolizumabom prerusit’ az do
odznenia infekcie TBC.

Niektoré antagonisty integrinov a niektoré systémové imunosupresiva su spajané s progresivnou
multifokalnou leukoencefalopatiou (PML), ¢o je zriedkava a Casto smrtel'na oportinna infekcia
zapri¢inena JC (John Cunningham) virusom. Vdzbou na integrin 047, exprimovany na lymfocytoch
osidl'ujucich ¢reva, vedolizumab vykazuje imunosupresivny ucinok $pecificky pre creva. Aj ked’ nebol
zaznamenany ziadny systémovy imunosupresivny uc¢inok u zdravych tc€astnikov studie, celkové
imunosupresivne u¢inky u pacientov so zapalovymi ochoreniami Criev nie sl zname.

Zdravotnicki pracovnici by mali sledovat’ u pacientov lieCenych vedolizumabom novovznikajice
alebo zhorsujuce sa neurologické prejavy a priznaky a zvazit’ odporic¢anie pacienta na neurologické
vySetrenie, ak sa vyskytnl. Ak existuje podozrenie na PML, lie¢ba vedolizumabom sa musi
pozastavit’; ak sa podozrenie potvrdi, liecba sa musi natrvalo ukoncit.

Malignity

U pacientov s ulcer6znou kolitidou a Crohnovou chorobou je zvySené riziko malignit.
Imunomodulaéné lieky mézu zvysit’ riziko malignit.



Predchadzajice a subezné pouzivanie biologickych liekov

K dispozicii nie su ziadne udaje z klinickych skusani vedolizumabu u pacientov, ktori predtym
dostavali natalizumab alebo rituximab. Ak sa uvazuje o pouziti vedolizumabu u tychto pacientov, je
potrebné postupovat’ opatrne.

Pacienti, ktori predtym uzivali natalizumab, maju zvycajne pockat’ najmenej 12 tyzdnov pred zacatim
lie¢by vedolizumabom, ak pacientov klinicky stav neindikuje inak.

K dispozicii nie s ziadne Udaje z klinickych sktisani tykajlice sa subezného pouzivania vedolizumabu
s biologickymi imunosupresivami. U tychto pacientov sa preto pouzivanie vedolizumabu neodportca.

Zivé a peroralne vakciny

V placebom kontrolovanej §tidii na zdravych dobrovol'nikoch jedna 750 mg davka vedolizumabu
neznizila mieru ochrannej imunity voci virusu hepatitidy B u ucastnikov stadie, ktori boli o¢kovani do
svalu 3 davkami rekombinantného povrchového antigénu hepatitidy B. Ugastnici, ktori dostali
vedolizumab, mali niz§iu mieru sérokonverzie po podani peroralnej inaktivovanej vakciny proti
cholere. Uginok na iné peroralne a nosové vakciny nie je znamy. Odportaéa sa, aby sa pred zaatim
liecby vedolizumabom u vSetkych pacientov aktualizovali vSetky imunizacie v sulade s platnymi
imuniza¢nymi smernicami. Pacienti lieCeni vedolizumabom mo6zu nad’alej dostavat’ nezivé vakciny.
Neexistuju ziadne udaje o sekundarnom prenose infekcie zivymi vakcinami u pacientov lieCenych
vedolizumabom. Chripkova vakcina sa ma podavat’ injek¢ne, v stlade s rutinnou klinickou praxou.
Ostatné zivé vakciny sa mozu podavat’ subezne s vedolizumabom len vtedy, ak ich prinos vyrazne
prevazuje nad rizikom.

Indukcia remisie pri Crohnovej chorobe

Indukcia remisie pri Crohnovej chorobe mdze u niektorych pacientov trvat’ az 14 tyzdilov. Priciny nie
st uplne zname a je mozné, ze stvisia so sposobom Uc¢inku. Toto je potrebné vziat’ do uvahy hlavne

u pacientov so zavaznym aktivnym ochorenim pred zacatim liecby, ktori neboli v minulosti lie¢eni
antagonistami TNFa (pozri tiez Cast’ 5.1).

Explorativne analyzy podskupin z klinickych skuSani u pacientov s Crohnovou chorobou naznacuju,
ze vedolizumab podavany pacientom, ktori nie s sibezne lie¢eni kortikosteroidmi, méze byt menej
ucinny pre vznik remisie Crohnovej choroby v porovnani s pacientmi, ktori uz subezne dostavali
kortikosteroidy (bez ohl'adu na sibezné podavanie imunomodulatorov, pozri ¢ast’ 5.1).

Obsah polysorbatu 80

Tento liek obsahuje 3,31 mg polysorbatu 80 v kazdej injekénej lieckovke Entyvia 300 mg.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.

Vedolizumab sa skiimal u dospelych pacientov s ulcer6znou kolitidou a Crohnovou chorobou so
subeznym podavanim kortikosteroidov, imunomodulatorov (azatioprin, 6-markaptopurin a metotrexat)
a aminosalicylatov. Popula¢né farmakokinetické analyzy nasvedcuju, Ze sibezné podéavanie tychto

latok nemalo klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku vedolizumabu.

U dospelych pacientov s pouchitidou sa vedolizumab podéval subezne s antibiotikami (pozri Cast’ 5.1).
Farmakokinetika vedolizumabu sa u pacientov s pouchitidou nesktimala (pozri ¢ast’ 5.2).

U¢inok vedolizumabu na farmakokinetiku beZzne stibeZne pouzivanych lickov sa neskiimala.



Vakcinacie

Zivé vakciny, najma zivé peroralne vakciny, je potrebné pouzivat’ opatrne, ak sa sibezne s nimi
podava vedolizumab (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ primeranii antikoncepciu na zabranenie gravidity a pokratovat’
v jej pouzivani aspon pocas 18 tyzdiov od poslednej lieCby.

Gravidita
K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti vedolizumabu u gravidnych Zzien.

V malej prospektivnej pozorovacej studii bola miera vyskytu zavaznych vrodenych defektov 7,4 %
u 99 Zien s ulcer6znou kolitidou alebo Crohnovou chorobou lie€enych vedolizumabom a 5,6 %

u 76 zien s ulcerdznou kolitidou alebo Crohnovou chorobou liecenych inymi biologickymi lie¢ivami
(upravené relativne riziko (RR) 1,07, 95 % interval spolahlivosti (IS): 0,33; 3,52).

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame t&inky z hladiska reprodukénej toxicity
(pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut sa pouzivaniu vedolizumabu pocas gravidity, ak
prinos jasne neprevazuje nad akymkol'vek moznym rizikom pre matku aj plod.

Dojcenie

Vedolizumab sa zistil v P'udskom materskom mlieku. Uginky vedolizumabu na dojéené deti a na
tvorbu mlieka nie st zname. V $tadii tykajucej sa laktacie zameranej len na koncentraciu pritomného
vedolizumabu v materskom mlieku u laktujticich Zien s aktivnou ulcer6znou kolitidou alebo
Crohnovou chorobou dostavajucich vedolizumab, bola koncentracia vedolizumabu v 'udskom
materskom mlieku priblizne 0,4 % az 2,2 % sérovej koncentracie u matky ziskanej z historickych
studii vedolizumabu. Odhadovana dennd davka vedolizumabu uzitd doj¢atom bola 0,02 mg/kg/den, ¢o
je priblizne 21 % priemernej materskej dennej davky upravenej podla telesnej hmotnosti.

Pri pouzivani vedolizumabu u dojéiacich zien sa ma zvazit’ prinos lieCby pre matku a mozné riziko pre
dojca.

Fertilita

’

K dispozicii nie s ziadne Udaje o u¢inkoch vedolizumabu na fertilitu u l'udi. U¢inky na samiciu
a samciu fertilitu neboli formalne vyhodnotené v Stidiach na zvieratach (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vedolizumab ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ked’Ze u malého
poctu pacientov boli hlasené zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami su infekcie (ako napriklad nazofaryngitida, infekcia
hornych dychacich ciest, bronchitida, chripka a sinusitida), bolest’ hlavy, nauzea, horacka, tinava,
kasel’, bolest’ klbov.



U pacientov liecenych vedolizumabom boli tiez hldsené reakcie suvisiace s infuziou (s priznakmi ako
je napriklad dychavicnost’, bronchospazmus, zihl'avka, sCervenanie, vyrazka a zvySeny krvny tlak
a srdcova frekvencia).

Tabul’ka s neziaducimi reakciami

Nasledovny zoznam neziaducich reakcii sa zaklad4 na sktisenostiach z klinickych skusani a po
uvedeni lieku na trh a je uvedeny podla tried organovych systémov. V ramci tried orgdnovych
systémov su neziaduce reakcie uvedené v nasledujucich kategériach frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(z dostupnych tdajov). V ramci kazdej kategorie frekvencie su neziaduce reakcie uvedené v poradi
klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1. Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov

Infekcie a nakazy

Frekvencia Neziaduce reakcie
Velmi Casté Nazofaryngitida
Casté Pneumonia,

infekcia Clostridium difficile,
bronchitida,

gastroenteritida,

infekcia hornych dychacich
ciest,

chripka,

sinusitida,

faryngitida,

herpes zoster

Menej Casté

Infekcie dychacich ciest,
vulvovaginalna kandidé6za,
ustna kandid6za

Poruchy imunitného systému Vel'mi zriedkavé Anafylakticka reakcia,
anafylakticky Sok
Poruchy nervového systému Vel'mi Casté Bolest’ hlavy
Casté Parestézia

Poruchy oka

Menej Casté

Rozmazané videnie

Poruchy ciev

Casté

Hypertenzia

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Casté

Orofaryngedlna bolest,
upchany nos,
kasel

Nezname

Intersticialna choroba pluc

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

Analny absces,
analna trhlina,
nauzea,

dyspepsia,

zépcha,

distenzia brucha,
plynatost,
hemoroidy
rektalne krvacanie*

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté

Zvysena hladina pecenovych
enzymov

Vel'mi zriedkavé

Hepatitida




Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce reakcie

Poruchy koZe a podkoZného Casté Vyrazka,
tkaniva svrbenie,
ekzém,
erytém,

noc¢né potenie,
akné

Menej Casté Folikulitida

Poruchy kostrovej a svalovej Velmi Casté Bolest’ kibov

sustavy a spojivového tkaniva Casté Svalox_/é kice,
bolesti chrbta,
svalova slabost’,

bolest’ koncatin

Celkové poruchy a reakcie Caste Horicka,

v mieste podania unava, o
reakcia suvisiaca s infuziou

(asténia* a neprijemny pocit na
hrudniku*),

reakcia v mieste infizie
(vratane: bolest’ v mieste infuzie
a podrazdenie v mieste infuzie)

Menej Casté Triaska,
pocit chladu

*Hlasené v EARNEST pouchitidovej Studii

Popis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie suvisiace s infuziou

V kontrolovanych studiach GEMINI 1 a 2 (ulcerézna kolitida a Crohnova choroba), sa

u 4 % pacientov lieCenych intravenozne podavanym vedolizumabom a u 3 % pacientov, ktorym bolo
podavané placebo, vyskytla neziaduca reakcia, ktora skusajuci definoval ako reakciu stivisiacu

s infaziou (infusion-related reaction, IRR) (pozri ¢ast' 4.4). Ziadny individualny preferovany termin,
ktory bol hlaseny ako IRR, sa nevyskytol vo frekvencii vy$sej ako 1 %. Vécsina reakcii suvisiacich

s infuziou bola miernej alebo stredne zavaznej intenzity a < 1 % viedlo k preruSeniu $tudijnej liecby.
Pozorované IRR zvycajne ustlpili bez zasahu alebo s minimalnym zasahom po infazii. K véacsSine
reakcii suvisiacich s infziou doslo pocas prvych 2 hodin. Z pacientov, u ktorych doslo k reakciam
stvisiacim s infuziou, ti pacienti, ktori dostali intraven6zne podévany vedolizumab, mali viac reakcii
suvisiacich s infaziou pocas prvych 2 hodin ako pacienti s reakciami savisiacimi s infuziou, ktori
dostali placebo. Vécsina reakceii suvisiacich s infuziou nebola zavazna a vyskytla sa pocas infuzie
alebo pocas prvej hodiny po ukonceni infuzie.

Jedna zavazna neziaduca reakcia IRR bola hlasend u pacienta s Crohnovou chorobou pocas druhe;j
infuzie (hlasené priznaky boli dychavi¢nost, bronchospazmus, zihl'avka, s¢ervenanie, vyrazka

a zvyseny krvny tlak a srdcova frekvencia) a bola Gspe$ne zvladnuta preruSenim infuzie a lieCbou
antihistaminikom a intraven6znym hydrokortizénom. U pacientov, ktori dostali intraven6zne
podavany vedolizumab v 0. a 2. tyzdni a nasledne placebo, nebolo pozorované ziadne zvySenie miery
vyskytu IRR po opakovanej liecbe intravendzne podavanym vedolizumabom po strate odpovede.

V kontrolovanej $tudii EARNEST (pouchitida) s intraven6zne podavanym vedolizumabom sa hlasili
reakcie z precitlivenosti vratane IRR u 3 z 51 ucastnikov stadie (5,9 %) v skupine s vedolizumabom
au 2 z 51 ucastnikov (3,9 %) v skupine s placebom. Individualne preferované terminy zahtnali vredy
v tstach, opuch, periférny edém, neprijemny pocit na hrudniku, asténiu, akitne poSkodenie obliciek,
obstrukénua poruchu dychacich ciest a sCervenanie. VSetky prihody sa hlasili ako miernej az stredne
zavaznej intenzity, Ziadna sa nepovazovala za zavaznu a ziadna neviedla k ukonceniu $tadie.



Infekcie

V kontrolovanych studiach GEMINI 1 a 2 (ulcerdzna kolitida a Crohnova choroba) s intraven6zne
podavanym vedolizumabom bola miera vyskytu infekcii 0,85 na pacienta na rok u pacientov lie¢enych
vedolizumabom a 0,70 na pacienta na rok u pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Infekcie
pozostavali hlavne z nazofaryngitidy, infekcie hornych dychacich ciest, sinusitidy a infekcii moc¢ovych
ciest. Po odzneni infekcie vacsina pacientov pokracovala v liecbe vedolizumabom.

V kontrolovanych studidch GEMINI 1 a 2 s intraven6zne poddvanym vedolizumabom bola miera
vyskytu zavaznych infekcii 0,07 na pacienta na rok u pacientov lie¢enych vedolizumabom a 0,06 na
pacienta na rok u pacientov, ktorym bolo podavané placebo. S postupom ¢asu nedoslo k Ziadnemu
vyznamnému narastu miery vyskytu zavaznych infekcii.

V kontrolovanej stadii EARNEST (pouchitida) s intraven6zne podavanym vedolizumabom sa iba u 1
z 51 ucastnikov §tadie (2,0 %) v skupine s vedolizumabom vyskytla zdvazn4 infekcia, gastroenteritida.
Ucastnik bol hospitalizovany na pozorovanie, z prihody sa vylie€il a dokon¢il stadiu.

V kontrolovanych a otvorenych stadidch s intravenézne podavanym vedolizumabom (ulcerézna
kolitida a Crohnova choroba) u dospelych boli hlasené zadvazné infekcie, ktoré zahriuju tuberkulozu,
sepsu (niektoré smrtel'né), salmonelova sepsu, listériovli meningitidu a cytomegalovirusovu kolitidu.

V klinickych $tadiach s intraven6zne podavanym vedolizumabom (ulcerézna kolitida a Crohnova
choroba) bola miera vyskytu infekcii u pacientov lie€enych vedolizumabom s BMI 30 kg/m? a viac
vy§§ia ako u pacientov s BMI menej ako 30 kg/m?.

V klinickych $tadiach s intravendzne podavanym vedolizumabom (ulcerézna kolitida a Crohnova
choroba) bola hldsena mierne vysSia miera vyskytu zavaznych infekcii u pacientov lie¢enych
vedolizumabom s predchadzajucou expoziciou lieCbe antagonistami TNFa v porovnani s pacientmi,
ktori predtym neboli lie¢eni antagonistami TNFa.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych skusaniach boli intraven6zne podané davky do 10 mg/kg (priblizne 2,5-krat vyssie ako
odportc¢ana davka). V klinickych skuSaniach nebola pozorovana Ziadna toxicita obmedzujuca davku.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, monoklonalne protilatky, ATC L04AGOS.

Mechanizmus u¢inku

Vedolizumab je imunosupresivny biologicky liek selektivny pre ¢reva. Je to humanizovana
monoklonalna protilatka, ktora sa Specificky viaze na integrin o437, ktory je prednostne exprimovany
na pomocnych T-lymfocytoch osidl'ujucich ¢reva. Véazbou na asf37 na urcitych lymfocytoch
vedolizumab potlaca adhéziu tychto buniek na slizni¢na adresinova bunkovo adhezivnu molekulu-1
(mucosal addressin cell adhesion molecule-1, MAdCAM-1), ale nie na cievnu bunkovo adhezivnu
molekulu-1 (vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1). MAdCAM-1 je prevazne exprimovana na
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bunkach endotelu v ¢revach a zohrava kriticku ulohu pri osidl'ovani tkaniv gastrointestinalneho traktu
T-lymfocytmi. Vedolizumab sa neviaze na integriny o4p: a aef7, ani nepotlaca ich funkciu.

Integrin a4f7 je exprimovany na diskrétnej podskupine paméit'ovych pomocnych T-lymfocytov, ktoré
prednostne migruju do gastrointestinalneho (GI) traktu a spdsobuju zapal charakteristicky pre
ulcerdznu kolitidu a Crohnovu chorobu, €o st chronické zapalové stavy GI traktu sprostredkované
imunitnou odpoved’'ou. Vedolizumab zniZuje gastrointestinalny zapal u pacientov s ulcerdéznou
kolitidou, Crohnovou chorobou a pouchitidou. Potlacenie interakcie a4 s MAdCAM-1 pomocou
vedolizumabu zabraiiuje prestupu pamétovych pomocnych T-lymfocytov osidl'ujticich ¢reva cez
cievny endotel do parenchymu u nehumannych primatov a indukovalo reverzibilné 3-nasobné
zvysenie poctu tychto buniek v periférnej krvi. Mysi prekurzor vedolizumabu zmiernil
gastrointestinalny zapal u kolitickych tamarinov pin¢ich, modelu ulcerdznej kolitidy.

U zdravych ucastnikov §tadie, pacientov s ulcer6znou kolitidou alebo pacientov s Crohnovou
chorobou vedolizumab nezvysuje pocet neutrofilov, bazofilov, eozinofilov, pomocnych

B- a cytotoxickych T-lymfocytov, celkovy pocet pamétovych pomocnych T-lymfocytov, monocytov
alebo NK buniek v periférnej krvi, kde nebola pozorovana ziadna leukocytdza.

Vedolizumab neovplyvnil imunitny dohl'ad ani zépal centralnej nervovej sustavy u experimentalnej
autoimunnej encefalomyelitidy nehumannych primatov, modelu sklerézy multiplex. Vedolizumab
neovplyvnil imunitni odpoved’ na expoziciu antigénu v kozi a svale (pozri ¢ast’ 4.4). Na rozdiel od
tohto, vedolizumab potlacil imunitni odpoved’ na gastrointestindlnu expoziciu antigénu u zdravych
dobrovol'nikov (pozri ¢ast’ 4.4).

Imunogenita
Pocas lie¢by vedolizumabom sa mo6zu vytvorit’ protilatky proti vedolizumabu, z ktorych vac¢sina je
neutraliza¢na. Tvorba protilatok proti vedolizumabu je spojena so zvySenym klirensom vedolizumabu

a niz8§imi mierami klinickej remisie.

U pacientov s protilatkami proti vedolizumabu sa po infazii vedolizumabu hlasili reakcie suvisiace
s infaziou.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych skiisaniach intravenézne podavaného vedolizumabu v davkach od 0,2 do 10 mg/kg bola
u pacientov pozorovana > 95 % saturacia receptorov o437 na podskupinach cirkulujtcich lymfocytov,
ktoré sa za¢astnuju imunitnej kontroly v ¢revach.

Vedolizumab neovplyvnil prestup CD4 ani CD8 do CNS, o ¢om sved¢i nezmeneny pomer

CD4'/CD8’ v mozgovomiechovom moku pred a po podani vedolizumabu u zdravych dobrovolnikov.
Tieto udaje st v sulade so skiimanim u nehumannych primatov, pocas ktorého sa nezistili uc¢inky na
imunitnu kontrolu v CNS.

Klinicka G¢innost’ a bezpe€nost’

Ulcerozna kolitida

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ intravendzne podavaného vedolizumabu v lie¢be dospelych pacientov so
stredne az vel'mi tazkou formou aktivnej ulcer6znej kolitidy (skore Mayo 6 az 12 s endoskopickym
podskore > 2) bola preukazana v randomizovanej, dvojito zaslepenej $tidii kontrolovanej placebom,
ktora hodnotila ukazovatele G¢innosti v 6. a 52. tyzdni (GEMINI 1). U zaradenych pacientov zlyhala
aspon jedna konvenc¢na liecba vratane kortikosteroidov, imunomodulatorov a/alebo antagonistu TNFa
infliximab (vratane prvotne nereagujucich pacientov). Bolo povolené si¢asné podavanie pevne
stanovenych davok peroralnych aminosalicylatov, kortikosteroidov a/alebo imunomodulatorov.
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S ciel'om vyhodnotit’ ukazovatele 6. tyzdina bolo 374 pacientov randomizovanych dvojitym
zaslepenim (3:2) na liecbu 300 mg vedolizumabom alebo na podévanie placeba v 0. a 2. tyzdni.
Priméarnym ukazovatel'om bol podiel pacientov s klinickou odpoved’ou (definovana ako zniZenie
celkového skore Mayo o > 3 body a > 30 % z vychodiskovej hodnoty, so sprievodnym poklesom
podskére rektalneho krvéacania o > 1 bod alebo absolutnym podskore rektalneho krvacania < 1 bod)
v 6. tyzdni. Tabulka 2 uvadza vyhodnotené vysledky primarnych a sekundarnych ukazovatel'ov.

Tabul’ka 2. Vysledky uc€innosti v 6. tyZdni v studii GEMINI 1

Placebo Vedolizumab i.v.
Ukazovatel’ n= 149 n=225
Klinicka odpoved 26 % 47 %*
Klinicka remisia® 5% 17 %
Hojenie sliznice 25 % 41 %t
*p < 0,0001
tp<0,001
p<0,05

SKlinicka remisia: Celkové skore Mayo < 2 body a Ziadne individualne podskoére > 1 bod
Hojenie sliznice: Endoskopické podskore Mayo < 1 bod

Priaznivy ucinok vedolizumabu na klinicka odpoved’, remisiu a hojenie sliznice bol pozorovany
u pacientov bez predchadzajucej lieCby antagonistom TNFa aj u pacientov, u ktorych zlyhala
predchadzajuca lie¢ba antagonistom TNFa.

2 skupiny pacientov v ramci GEMINI 1 dostali vedolizumab v 0. a 2. tyzdni: pacienti skupiny 1 boli
randomizovani dvojitym zaslepenim bud’ na liecbu vedolizumabom 300 mg alebo na podavanie
placeba, a pacienti skupiny 2 boli lie¢eni vedolizumabom 300 mg v otvorenej Studii. S cielom
vyhodnotit’ u€innost’ v 52. tyzdni bolo 373 pacientov zo skupiny 1 a 2, ktori boli lie¢eni
vedolizumabom a dosiahli klinicka odpoved’ v 6. tyzdni, randomizovani dvojitym zaslepenim (1:1:1)
do jedného z nasledovnych rezimov zacinajuceho v 6. tyzdni: vedolizumab 300 mg kazdych

8 tyzdnov, vedolizumab 300 mg kazdé 4 tyzdne, alebo placebo kazdé 4 tyzdne. Zacinajuc 6. tyzditom,
pacienti, ktori dosiahli klinicku odpoved’ a dostavali kortikosteroidy, museli zacat’ s rezimom
postupného znizovania davky kortikosteroidov. Primarnym ukazovatel'om bol podiel pacientov

v klinickej remisii v 52. tyzdni. Tabul'ka 3 uvadza vyhodnotené vysledky primarnych a sekundarnych
ukazovatelov.

Tabul’ka 3. Vysledky u¢innosti v 52. tyZdni v Stidii GEMINI 1

Vedolizumab i.v. Vedolizumab i.v.
Placebo  kazdych 8 tyzdnov kazdé 4 tyzdne
Ukazovatel n=126* n=122 n=125
Klinicka remisia 16 % 42 %° 45 %'
Trvanliva klinicka odpoved™ 24 % 57 %° 52 %'
Hojenie sliznice 20 % 52 %° 56 %'
Trvanliva klinick4 remisia” 9% 20 % 24 %*
Klinicka remisia bez kortikosteroidov* 14 % 31 %S 45 %'

*Skupina placeba zahriiuje tych ucastnikov Studie, ktori dostali vedolizumab v 0. a 2. tyzdni a boli
randomizovani na podavanie placeba od 6. tyzdiia po 52. tyzden.

p <0,0001

ip <0,001

$p <0,05

Trvanliva klinicka odpoved’: Klinicka odpoved’ v 6. a 52. tyzdni

#Trvanliva klinicka remisia: Klinick remisia v 6. a 52. tyzdni

*Klinicka remisia bez kortikosteroidov: Pacienti, ktori na zadiatku uZivali peroralne kortikosteroidy a ktori
prestali uzivat kortikosteroidy zac¢nuc 6. tyzdiiom a boli v klinickej remisii v 52. tyzdni. Pocet pacientov bol
n =72 v pripade placeba, n = 70 v pripade vedolizumabu kazdych 8 tyzdiiov a n = 73 v pripade vedolizumabu
kazdé 4 tyzdne
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Explorativne analyzy poskytuju dodato¢né udaje o klI'icovych skimanych subpopulaciach.
Predchadzajuca lie¢ba antagonistom TNFa zlyhala u priblizne tretiny pacientov. Spomedzi tychto
pacientov klinicku remisiu v 52. tyZdni dosiahlo 37 % lieCenych vedolizumabom kazdych 8 tyzdiov,
35 % liecenych vedolizumabom kazdé 4 tyzdne a 5 % ktorym bolo podavané placebo. ZlepSenia
trvalej klinickej odpovede (47 %, 43 %, 16 %), hojenia sliznice (42 %, 48 %, 8 %), trvalej klinicke;j
remisie (21 %, 13 %, 3 %) a klinickej remisie bez kortikosteroidov (23 %, 32 %, 4 %) sa pozorovali
u populacie, u ktorej zlyhala predosla liecba antagonistom TNFa a ktora bola lie¢ena vedolizumabom
kazdych 8 tyzdnov, vedolizumabom kazdé 4 tyzdne, respektive ktorej bolo podévané placebo.

Pacienti, u ktorych sa neprejavila odpoved’ v 6. tyzdni, zostali v §tadii a dostavali vedolizumab kazdé
4 tyzdne. Klinicka odpoved’ s pouZitim ¢iastocnych skore Mayo bola dosiahnuta v 10. a 14. tyzdni u
vicSieho podielu pacientov lieCenych vedolizumabom (32 %, respektive 39 %) v porovnani

s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo (15 %, respektive 21 %).

Kvalita zivota suvisiaca so zdravim (Health-related quality of life, HRQOL) bola hodnotena pomocou
dotaznika zapalového ochorenia Criev (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ), néstroja
$pecifického pre ochorenie a pomocou SF-36 a EQ-5D, ¢o su generické meradla. Explorativna analyza
ukazala, ze pre skupiny vedolizumabu sa pozorovali klinicky vyznamné zlepSenia, a Ze zlepSenia boli
vyznamne vic§ie v porovnani so skupinou placeba v 6. a 52. tyzdni pri skore EQ-5D a EQ-5D VAS,
vSetkych podskalach IBDQ (¢revné priznaky, systémova funkcia, emocionalna funkcia a socialna
funkcia) a vSetkych podskalach SF-36 vratane suhrnu telesnej zlozky (Physical Component Summary,
PCS) a suhrnu mentalnej zlozky (Mental Component Summary, MCS).

Pred[Zenie stidie

Pacientom, u ktorych doslo k strate odpovede na vedolizumab, ked’ boli lie¢eni kazdych 8 tyzdnov,
bolo umoznené vstipit' do otvorenej predizenej $tidie a dostavat’ vedolizumab kazdé 4 tyzdne. U 25 %
spomedzi tychto pacientov doslo ku klinickej remisii v 28. a 52. tyzdni.

Pacientom, ktori dosiahli klinicki odpoved’ po podani vedolizumabu v 0. a 2. tyzdni a boli potom
randomizovani na podavanie placeba (v trvani 6 az 52 tyzdnov) a doslo u nich k strate odpovede, bolo
umoznené vstupit’ do otvorenej prediZenej stadie a dostavat’ vedolizumab kazdé 4 tyzdne. U 45 %
spomedzi tychto pacientov doslo ku klinickej remisii do 28. tyzdna a u 36 % pacientov do 52. tyzdna.

Prinos liecby vedolizumabom, hodnoteny ¢iastoénym skore Mayo, klinickou remisiou a klinickou
odpoved’ou, bol v tejto otvorenej predlzenej Stadii preukazany az do 196. tyzdna.

Crohnova choroba

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ intravendzne podavaného vedolizumabu v lie¢be dospelych pacientov so
stredne az vel'mi tazkou formou aktivnej Crohnovej choroby (skére indexu aktivity Crohnove;j
choroby [Crohn’s Disease Activity Index, CDAI] 220 az 450) sa hodnotili vo 2 stadiach (GEMINI 2
a 3). U zaradenych pacientov zlyhala aspon jedna konvenc¢na liecba vratane kortikosteroidov,
imunomodulatorov a/alebo antagonistov TNFa (vratane prvotne nereagujucich pacientov). Bolo
povolené sibezné podavanie pevne stanovenych davok peroralnych kortikosteroidov,
imunomodulatorov a antibiotik.

Stadia GEMINI 2 bola randomizovand, dvojito zaslepena $tadia kontrolovana placebom, ktora
hodnotila ukazovatele i€innosti v 6. a 52. tyzdni. Pacienti (n = 368) boli randomizovani dvojitym
zaslepenim (3:2) na liecbu 2 davkami 300 mg vedolizumabu alebo na podévanie placeba v 0.

a 2. tyzdni. 2 primarnymi ukazovatel'mi boli podiel pacientov v klinickej remisii (definovana ako
skore CDAI < 150 bodov) v 6. tyzdni a podiel pacientov so zlepSenou klinickou odpoved’ou
(definovana ako > 100-bodovy pokles v skore CDAI oproti vychodiskovej hodnote) v 6. tyzdni (pozri
Tabulku 4).

GEMINI 2 obsahovala 2 skupiny pacientov, ktori dostali vedolizumab v 0. a 2. tyzdni. Pacienti

skupiny 1 boli randomizovani dvojitym zaslepenim na bud’ liecbu vedolizumabom 300 mg alebo na
podavanie placeba a pacienti skupiny 2 boli lie¢eni vedolizumabom 300 mg v otvorenej Studii.
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S cielom vyhodnotit’ i¢innost’ v 52. tyzdni bolo 461 pacientov zo skupiny 1 a 2, ktori boli lie¢eni
vedolizumabom a dosiahli klinickt odpoved’ (definovana ako > 70-bodovy pokles v skore CDAI
oproti vychodiskovej hodnote) v 6. tyZdni, randomizovanych dvojitym zaslepenim (1:1:1) do jedného
z nasledovnych rezimov zacinajuceho v 6. tyzdni: vedolizumab 300 mg kazdych 8 tyzdnov,
vedolizumab 300 mg kazdé 4 tyzdne, alebo placebo kazdé 4 tyzdne. Pacienti, u ktorych sa preukdzala
klinicka odpoved’ v 6. tyzdni, museli zacat’ s postupnym znizovanim davky kortikosteroidov.
Primarnym ukazovatel'om bol podiel pacientov v klinickej remisii v 52. tyzdni (pozri Tabul'ku 5).

Stadia GEMINI 3 bola druha randomizovana, dvojito zaslepena $tadia kontrolovana placebom, ktora
hodnotila G¢innost’ v 6. a 10. tyzdni v podskupine pacientov definovanej ako ti, u ktorych zlyhala
aspon 1 konvenc¢na liecba a liecba antagonistom TNFa (vratane prvotne nereagujucich pacientov), ako
aj celkovej populdcii, o tiez zahriiovalo pacientov, u ktorych zlyhala aspoii 1 konven¢na liecba

a neboli nikdy lieceni antagonistom TNFa. Pacienti (n = 416), z ktorych bolo priblizne 75 % takych,

u ktorych zlyhala lie¢ba antagonistom TNFa, boli randomizovani dvojitym zaslepenim (1:1) bud’ na
lie¢bu vedolizumabom 300 mg alebo na podavanie placeba v 0., 2. a 6. tyzdni. Primarnym
ukazovatel'om bol podiel pacientov v klinickej remisii v 6. tyzdni v subpopulacii, u ktorej zlyhala
liecba antagonistami TNFa. Ako je uvedené v Tabul'ke 4, hoci nebol dosiahnuty primarny ukazovatel,
explorativne analyzy ukazuju, ze boli pozorované klinicky vyznamné vysledky.
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Tabulka 4. Vysledky uéinnosti pre $tidie GEMINI 2 a 3 v 6. tyZdni a 10. tyZdni

Sthdia
Ukazovatel’ Placebo Vedolizumab i.v.
GEMINI 2 studia

Klinick4 remisia, tyzden 6

Celkom 7 % (n = 148) 15 %* (n=220)

Zlyhanie TNFa antagonistu(-ov)

Pacienti nikdy nelieceni TNFa
antagonistom(-ami)

Zlepsena klinicka odpoved’, tyzden 6
Celkom
Zlyhanie TNFa antagonistu(-ov)

Pacienti nikdy nelieceni TNFa
antagonistom(-ami)

Zmena CRP v sére z vychodiskove;j
hodnoty po 6. tyzden, median (png/ml)

Celkom?
GEMINI 3 studia
Klinick4 remisia, tyzden 6
Celkom*
Zlyhanie TNFa antagonistu(-ov)?

Pacienti nikdy nelieceni TNFa
antagonistom(-ami)

Klinicka remisia, tyzden 10
Celkom
Zlyhanie TNFa antagonistu(-ov)+

Pacienti nikdy nelieceni TNFa
antagonistom(-ami)

Pretrvavajuca klinicka remisia™!
Celkom
Zlyhanie TNFa antagonistu(-ov)™*

Pacienti nikdy nelieceni TNFa
antagonistom(-ami)

Zlepsena klinicka odpoved’, tyzden 6

4% (n=170)
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)

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)

Celkom”
Zlyhanie TNFa antagonistu(-ov)*

Pacienti nikdy nelieceni TNFa
antagonistom(-ami)”

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

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

*p <0,05
Titatisticky nevyznamné

fsekundarny ukazovatel sa ma povazovat za explorativny vopred stanovenym postupom Statistického

testovania.

S3tatisticky nevyznamné, ostatné ukazovatele preto neboli Statisticky testované

n =157 v pripade placeba a n = 158 v pripade vedolizumabu
#*Pretrvavajuca klinickd remisia: klinickd remisia v 6. a 10. tyzdni

~Explorativna hodnota
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Tabulka 5. Vysledky uéinnosti pre studiu GEMINI 2 v 52. tyZdni

Vedolizumab 1.v. Vedolizumab 1.v.
Placebo kazdych 8 tyzdnov kazdé 4 tyzdne
n=153% n=154 n=154
Klinicka remisia 22 % 39 %' 36 %t
Zlepsena klinicka odpoved 30 % 44 %t 45 %t
Klinicka remisia bez 16 %
kortikosteroidov? ? 32 %t 29 %}
Trvanliva klinicka remisiaf 14 % 21 % 16 %

*Skupina placeba zahriiuje tych Gcastnikov stadie, ktori dostali vedolizumab v 0. a 2. tyZdni a boli
randomizovani na podavanie placeba od 6. tyzdna po 52. tyzdei.

p < 0,001

i <0,05

$Klinicka remisia bez kortikosteroidov: Pacienti, ktori na zaciatku uzivali peroralne kortikosteroidy a ktori
prestali uzivat’ kortikosteroidy poc¢nuc 6. tyzdniom a boli v klinickej remisii v 52. tyzdni. Pocet pacientov bol
n = 82 v pripade placeba, n = 82 v pripade vedolizumabu kazdych 8 tyzdiiov a n = 80 v pripade
vedolizumabu kazdé 4 tyzdne

ITrvanliva klinicka remisia: Klinicka remisia pri > 80 % Studijnych navstev vratane zavere¢nej navstevy
(52. tyzden)

Explorativne analyzy skumali ucinky stibezného pouzitia kortikosteroidov a imunomodulatorov na
indukciu remisie vedolizumabom. Lie¢ba kombinaciou lie¢iv, najpozoruhodnejsia pri sibeznom
podani kortikosteroidov, sa zdala byt” efektivnejsia pre indukciu remisie Crohnovej choroby

v porovnani so samotnym vedolizumabom alebo so stibezne podavanymi imunomodulatormi,

v pripade ktorych bol v miere remisie vykazany mensi rozdiel v porovnani s placebom. Miera
klinickej remisie v skiiSani GEMINI 2 v 6. tyzdni bola 10 % (rozdiel v porovnani s placebom 2 %,
95 % IS: -6, 10) pri podani bez kortikosteroidov, v porovnani s 20 %, ked’ boli sibezne podané
kortikosteroidy (rozdiel v porovnani s placebom 14 %, 95 % IS: -1, 29). V skasani GEMINI 3 boli
klinické miery remisie pri podani bez kortikosteroidov 18 % v 6. tyZdni (rozdiel v porovnani

s placebom 3 %, 95 % IS: -7, 13)a 22 % v 10. tyzdni (rozdiel v porovnani s placebom 8 %, 95 %
IS: -3, 19),v porovnani s 20 % v 6. tyzdni (rozdiel v porovnani s placebom 11 %, 95 % IS: 2, 20)
a 35 % v 10. tyzdni(rozdiel v porovnani s placebom 23 %, 95 % IS: 12, 33) pri sibeznom podani s
kortikosteroidmi. Tieto u€inky sa pozorovali bez ohl'adu na siibezné alebo ziadne podanie
imunomodulatorov.

Explorativne analyzy poskytuji dodato¢né tidaje o kI'icovych skimanych subpopuléciach. U priblizne
polovice pacientov v GEMINI 2 zlyhala predosla liecba antagonistom TNFa. Spomedzi

tychto pacientov klinicka remisiu v 52. tyzdni dosiahlo 28 % lie¢enych vedolizumabom kazdych

8 tyzdiov, 27 % lieCenych vedolizumabom kazdé 4 tyzdne a 13 % lie¢enych placebom. Zlepsena
klinickéd odpoved’ sa dosiahla u 29 %, 38 %, respektive 21 % a klinicka remisia bez kortikosteroidov
sa dosiahla u 24 %, 16 %, respektive 0 %.

Pacienti, u ktorych sa neprejavila odpoved’ v 6. tyzdni v GEMINI 2, boli ponechani v studii a dostavali
vedolizumab kazdé¢ 4 tyzdne. ZlepSena klinickd odpoved’ sa pozorovala v 10. a 14. tyzdni u vicsieho
podielu pacientov lie¢enych vedolizumabom (16 %, respektive 22 %) v porovnani s pacientmi, ktorym
bolo podavané placebo (7 %, respektive 12 %). V tychto ¢asovych bodoch neexistoval medzi
lieCebnymi skupinami Ziadny vyznamny rozdiel v klinickej remisii. Analyzy klinickej remisie

v 52. tyzdni u pacientov, ktori nereagovali na liecbu v 6. tyzdni, ale dosiahli odpoved’ v 10. alebo

14. tyzdni naznacuju, Ze davka vedolizumabu v 10. tyzdni mdze byt prinosom pre nereagujucich
pacientov s Crohnovou chorobou.

Explorativna analyza ukazala, ze sa pozorovali klinicky vyznamné zlepSenia u skupin, ktoré dostavali
vedolizumab kazdé 4 tyzdne a kazdych 8 tyzdnov v ramci GEMINI 2, a ze zlepSenia boli vyznamne
viacsie v porovnani so skupinou placeba od vychodiskovej hodnoty po 52. tyzden pri skore EQ-5D

a EQ-5D VAS, celkovom skére IBDQ a podskalach IBDQ pre ¢revné priznaky a systémova funkciu.
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Pred[Zenie stiidie

Pacientom, u ktorych doslo k strate odpovede na vedolizumab, ked’ boli lie¢eni kazdych 8 tyzdnov
v GEMINI 2, bolo umoznené vstipit’ do otvorenej prediZenej $tudie a dostavat’ vedolizumab kazdé
4 tyzdne. U 23 % spomedzi tychto pacientov doslo ku klinickej remisii v 28. tyzdni

a u 32 % pacientov v 52. tyzdni.

Pacientom, ktori dosiahli klinicki odpoved’ po podani vedolizumabu v 0. a 2. tyzdni a boli potom
randomizovani na podavanie placeba (v trvani 6 az 52 tyzdiov) a doslo u nich k strate odpovede, bolo
umoznené vstapit’ do otvorenej predizenej §tadie a dostavat’ vedolizumab kazdé 4 tyzdne. U 46 %
spomedzi tychto pacientov doslo ku klinickej remisii do 28. tyzdna a u 41 % pacientov do 52. tyzdna.

V tejto otvorenej predizenej $tudii boli klinicka remisia a klinicka odpoved’ pozorované u pacientov az
do 196. tyzdna.

Pouchitida

Utinnost’ a bezpe&nost’ intravendzne podavaného vedolizumabu pri liegbe dospelych pacientov

s chronickou pouchitidou sa preukazali v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
studii hodnotiacej ucinnost’ v 14. a 34. tyzdni (EARNEST). Zaradeni pacienti podstupili
proktokolektémiu a analnu anastomozu ilealneho puzdra (Ileal Pouch Anal Anastomosis, IPAA)
vytvoreného kvoli ulcerdznej kolitide aspoii jeden rok pred randomizéaciou a vyvinula sa u nich
chronicka pouchitida definovana ako zavisla na antibiotikach (rekurentnd) alebo refraktérna na
antibiotikach) s vychodiskovym skoére modifikovaného indexu aktivity ochorenia pouchitidy (modified
Pouchitis Disease Activity Index, mPDAI) > 5 a endoskopickym subskore > 2. VSetci pacienti
dostavali stibeznu antibioticku liecbu ciprofloxacinom 500 mg dvakrat denne od zaciatku liecby do

4. tyzdna. Pacienti dostavali podl'a potreby dodatocné cykly liecby antibiotikami pocas Studie, vratane
pripadov vypuknutia pouchitidy.

Pacienti (n = 102) boli randomizovani (1:1) bud’ na intravendzne podavanie vedolizumabu 300 mg
alebo intravendzne podavanie placeba v 0., 2. a 6. tyzdni a potom kazdych 8 tyzdiov az do 30. tyzdia.
Primarnym ukazovatel'om bola klinicka remisia (definovana ako skore mPDAI < 5 a znizenie
celkového skore mPDALI o > 2 body od vychodiskovej hodnoty) v 14. tyzdni. Tabulka 6 uvadza
vysledky primarnych a sekundarnych ukazovatel'ov v 14. tyzdni a tabulka 7 uvadza vysledky
sekundarnych ukazovatel'ov v 34. tyzdni.

Tabulka 6. Vysledky u¢innosti v 14. tyZdni v §tadii EARNEST

Rozdiel
Placebo Vedolizumab i. v. Vedolizumab-Placebo (95 % IS)
Ukazovatel’ n=>51 n=>51 [percentudlne body]
Klinicka remisia* 9,8 % 31,4 %" 21,6 (4,9; 37,5)
PDAI remisia* 9,8 % 35,3 % 25,5 (8,0; 41,4)
Klinick4 odpoved™ 33,3% 62,7 % 29,4 (8,0; 47,6)

*Klinicka remisia je definovana ako skore mPDAI < 5 a znizenie celkového skore mPDAI o > 2 body od
vychodiskovej hodnoty

p < 0,05

IPDAI remisia je definovana ako skore PDAI < 7 a zniZenie skore PDAI o > 3 body od vychodiskovej hodnoty
SKlinicka odpoved je definovana ako zniZenie skore mPDAI o > 2 body od vychodiskovej hodnoty
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TabulPka 7. Vysledky uéinnosti v 34. tyZdni v §tadii EARNEST

' ' Rozdiel
Placebo Vedolizumab 1. v. Vedolizumab-Placebo (95 % IS)
Ukazovatel n=>51 n=>51 [percentudlne body]
Klinicka remisia* 17,6 % 353 % 17,6 (0,3; 35,1)
PDAI remisiat 17,6 % 37,3 % 19,6 (1,9; 37,0)
Klinicka odpoved™ 29.4 % 51,0 % 21,6 (1,9; 39.8)

*Klinicka remisia je definovana ako skore mPDAI < 5 a znizenie celkového skore mPDAI o > 2 body od
vychodiskovej hodnoty

! PDAI remisia je definovana ako skore PDAI < 7 a zniZenie skore PDAI o > 3 body od vychodiskovej hodnoty
SKlinicka odpoved je definovana ako zniZenie skére mPDAI o > 2 body od vychodiskovej hodnoty

Priblizne dve tretiny pacientov dostalo predtym (pre UC alebo pre pouchitidu) liecbu antagonistom
TNFa (33 v lieCebnej skupine s vedolizumabom a 31 v lieCebnej skupine s placebom). Z tychto
pacientov dosiahlo 33,3 % v skupine s vedolizumabom klinickll remisiu v 14. tyzdni v porovnani

$ 9,7 % v skupine s placebom.

Pediatrickd populéacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stidii s vedolizumabom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie u ulcerdznej kolitidy, Crohnovej
choroby a pouchitidy (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika jednej davky alebo viacnasobnych davok vedolizumabu sa skiimala u zdravych
ucastnikov a u pacientov so stredne az vel'mi aktivnou ulcer6znou kolitidou alebo Crohnovou
chorobou. Farmakokinetika vedolizumabu sa u pacientov s pouchitidou neskiimala, ale predpoklada
sa, ze bude podobna ako u pacientov so stredne az vel'mi aktivnou ulceréznou kolitidou alebo
Crohnovou chorobou.

U pacientov, ktorym bolo podanych 300 mg vedolizumabu ako 30-minutova intravendzna infuzia v 0.
a 2. tyzdni, priemerné minimalne koncentracie v sére v 6. tyzdni boli 27,9 pg/ml (SD + 15,51)

u ulcer6znej kolitidy a 26,8 pug/ml (SD + 17,45) u Crohnovej choroby. V studiach s intravendzne
podavanym vedolizumabom, za¢nlc 6. tyzdinom, dostavali pacienti 300 mg intravenézne podavaného
vedolizumabu kazdych 8 tyzdnov alebo kazdé 4 tyzdne. U pacientov s ulcerdéznou kolitidou boli
priemerné minimalne rovnovazne koncentracie v sére 11,2 pg/ml (SD + 7,24), respektive 38,3 pg/ml
(SD + 24,43). U pacientov s Crohnovou chorobou boli priemerné minimalne rovnovazne koncentracie
v sére 13,0 pg/ml (SD £ 9,08), respektive 34,8 png/ml (SD £ 22,55).

Distribucia
Populaéné farmakokinetické analyzy naznacuju, Ze distribu¢ny objem vedolizumabu je priblizne
5 litrov. Vézba vedolizumabu na plazmatické bielkoviny nebola preskiimana. Vedolizumab je

terapeutickd monoklonalna protilatka a neocakava sa, ze sa viaze na bielkoviny plazmy.

Vedolizumab neprechadza hematoencefalickou bariérou po intravenéznom podani. Vedolizumab
450 mg podany intravendzne nebol zisteny v mozgovomiechovom moku zdravych Gc¢astnikov.
Elimin4cia

Popula¢né farmakokinetické analyzy vychadzajuce z udajov z intravendzneho a subkutanneho
podavania naznacuju, Ze klirens vedolizumabu je priblizne 0,162 1/den (linearnou cestou eliminacie) a
polcas v sére je 26 dni. Presna cesta vylu¢ovania vedolizumabu nie je znama. Populacné
farmakokinetické analyzy nasved¢uju, Ze aj ked’ nizka hladina albuminu, vys$$ia telesna hmotnost’
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a predchadzajtca liecba liekmi proti TNF mo6zu zvysit klirens vedolizumabu, vel’kost ich G¢inkov sa
nepovazuje za klinicky vyznamnu.

Linearita
Vedolizumab vykazoval linearnu farmakokinetiku pri koncentraciach v sére vyssich ako 1 pg/ml.

Osobitné populacie

Na zaklade populacnych farmakokinetickych analyz, vek nema vplyv na klirens vedolizumabu

u pacientov s ulceréznou kolitidou a Crohnovou chorobou. Nepredpoklada sa, Ze vek u pacientov
s pouchitidou by mal vplyv na klirens vedolizumabu.Neboli vykonané ziadne formalne $tudie na
preskimanie u¢inkov poskodenim obliciek alebo pecene na farmakokinetiku vedolizumabu.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické tdaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Dlhodobé stadie s vedolizumabom na zvieratach na posudenie jeho karcinogénneho potencialu neboli
vykonané, pretoze neexistuju farmakologicky reagujuce modely pre monoklonalne protilatky.

U farmakologicky reagujiceho druhu (makakov) v 13- a 26-tyzdnovych toxikologickych §tadiach
nebol najdeny ziadny dokaz bunkovej hyperplazie alebo systémovej imunomodulacie, ktoré by mohli
pripadne stvisiet’ s onkogenézou. Okrem toho, nenasli sa ziadne u¢inky vedolizumabu na rychlost’
proliferacie alebo cytotoxicitu I'udskej nddorovej bunkovej linie exprimujicej integrin asf}7 in vitro.

S vedolizumabom sa neuskuto¢nili ziadne osobitné studie fertility na zvieratach. V §tadii toxicity po
opakovanom podéavani u makakov nemozno vyvodit’ ziadny definitivny zaver tykajtci sa samcich
pohlavnych organov. Vzhl'adom na to, ze vedolizumab sa neviaze na tkanivo sam¢ich/muzskych
pohlavnych organov u opice a ¢loveka, a vzhl'adom na neporusent fertilitu samcov pozorovana u mysi
s knockoutom integrinu B7, sa neo¢akava, ze vedolizumab ovplyvni muzsku fertilitu.

Podavanie vedolizumabu gravidnym makakom pocas vic§iny priebehu gravidity neviedlo k najdeniu
ziadnych dokazov o ti¢inkoch na teratogenitu, prenatalny alebo postnatalny vyvoj mlad’at do veku az
6 mesiacov. Nizke hladiny (< 300 pg/l) vedolizumabu sa zistili na 28. defi po porode v mlieku troch
z jedenastich makakov lieCenych vedolizumabom 100 mg/kg podavanym kazdé 2 tyzdne. Nezistili sa
u ziadneho zvierat’a, ktoré dostalo 10 mg/kg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

L-histidin

L-histidin monohydrochlorid

L-arginin hydrochlorid

sachar6za

polysorbat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky
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Stabilita po€as pouzivania rekonstituovaného roztoku v injekénej liekovke bola preukdzana pocas

8 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C.

Stabilita poCas pouZzivania nariedeného roztoku v injekénom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml

(0,9 %) v infuznom vaku bola preukdzand pocas 12 hodin pri teplote 20 °C - 25 °C alebo 24 hodin pri
teplote 2 °C - 8 °C.

Kombinovana stabilita po¢as pouzivania vedolizumabu v injekénej liekovke a v infaznom vaku

v injekénom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) je celkom 12 hodin pri teplote 20 °C — 25 °C
alebo 24 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C. Tato 24-hodinova doba méze zahimat az 8 hodin pri teplote

2 °C - 8 °C pre rekonstituovany roztok v injek¢nej lickovke a az 12 hodin pri teplote 20 °C — 25 °C pre
zriedeny roztok v infuznom vaku, pricom infizny vak sa musi uchovéavat’ v chladnicke (2 °C - 8 °C)
pocas zvysného obdobia v ramci tychto 24 hodin.

Rekonstituovany roztok v injek¢nej liekovke ani nariedeny roztok v infuznom vaku neuchovavajte
v mraznicke.

Podmienky na uchovavanie

V chladni¢ke (2 °C — 8 °C) 20°C-25°C
Rekonstituovany roztok v injek¢nej liekovke 8 hodin Neuchovavajte!
Nariedeny roztok v injek¢nom roztoku 24 hodin*? 12 hodin?
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)

! Povolenych je az 30 mint po rekonstiticii

2 Pre tento ¢as sa predpokladd, Ze rekonstituovany roztok sa ihned’ nariedi v injekénom roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) a uchovava sa len v infiznom vaku. Akykol'vek ¢as, pocas ktorého sa roztok uchovaval

v injekénej lickovke, sa mé od¢itat’ od ¢asu, pocas ktorého mdze byt roztok uchovavany v infiznom vaku.

3 Tento ¢as mdZe zahffat’ az 12 hodin pri teplote 20 °C - 25 °C.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Injekéntl liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na
ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok na koncentrat na infuzny roztok v injek¢nej liekovke zo skla typu 1 (20 ml), vybavenej
gumovou zatkou a hlinikovym plastom chrdnenym plastovym vieckom.

Jedno balenie obsahuje 1 injek¢nu liekovku.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pokyny na rekonstituciu a infuziu

1. Ked pripravujete roztok Entyvia na intravendznu infuziu, pouzite asepticky postup.
Odstrante vyklapacie viecko z injek¢nej liekovky a utrite tampénom napustenym alkoholom.
Rekonstituujte vedolizumab so 4,8 ml sterilnej vody na injekcie pri izbovej teplote
(20 °C - 25 °C) pomocou striekacky s ihlou 21G-25G.

3. Vpichnite ihlu do injekénej liekovky cez stred zatky a usmernite prad tekutiny na stenu
liekovky, aby sa predi§lo nadmernému speneniu.

4, Jemne kruzte injekénou liekovkou aspon 15 sektind. Liekovkou silno netrepte, ani ju
neprevracajte.

5. Nechajte injekénu liekovku polozenti po dobu az 20 minut pri izbovej teplote (20 °C - 25 °C),
aby mohlo dojst’ k rekonstitucii a aby sa usadila pena; pocas tejto doby mozete kruzit
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liekovkou a kontrolovat’, ¢i doslo k rozpusteniu. Ak neddjde k tiplnému rozpusteniu po
20 minutach, na rozpustenie pockajte d’alSich 10 minut.

6. Pred riedenim vizualne skontrolujte rekonstituovany roztok na pritomnost’ ¢astic a zmenu
zafarbenia. Roztok ma byt Ciry alebo opaleskujuci, bezfarebny az slabozlty a bez viditeI'nych
Castic. Rekonstituovany roztok nezvycajnej farby alebo s obsahom castic sa nesmie podéavat’.

7. Po rozpusteni liekovku 3-krat jemne prevrat'te.

8. Ihned’ odoberte 5 ml (300 mg) rekonstituovaného Entyvia pomocou striekacky s ihlou
21G-25G.

9. Pridajte 5 ml (300 mg) rekonstituovaného Entyvia do 250 ml sterilného injekéného roztoku

chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a jemne pomiesajte infuzny vak (z infuzneho vaku sa
nemusi odobrat’ 5 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) pred pridanim
Entyvia). K pripravenému infuznemu roztoku ani k intravendznej infuznej suprave nepridavajte
iné lieky. Infuzny roztok podavajte po dobu 30 minut (pozri Cast’ 4.2).

Po rekonstitucii sa ma infizny roztok pouzit’ ¢o najskor.

Akukol'vek nepouzita ¢ast’ rekonstituovaného roztoku alebo infiizneho roztoku neuchovavajte na
d’alsie pouzitie.

Kazda injek¢na liekovka je len na jedno pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dansko

medinfoEMEA @takeda.com

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/923/001
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 22. maj 2014

Datum posledného prediZenia registracie: 12. decembra 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Entyvio 108 mg injek¢ény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
Entyvio 108 mg injek¢ény roztok v naplnenom pere

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Entyvio 108 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Kazda naplnena injekcna striekacka obsahuje 108 mg vedolizumabu v 0,68 ml roztoku.

Entyvio 108 mg injekény roztok v naplnenom pere

Kazda naplnené pero obsahuje 108 mg vedolizumabu v 0,68 ml roztoku.

Vedolizumab je humanizovana monoklonalna protilatka typu IgG, produkovana vo vajecnikovych
bunkach ¢inskeho skrecka (Chinese hamster ovary, CHO) pomocou technologie rekombinantne;j
DNA.

Pomocna latka so zndmym uéinkom

Kazda naplnena injek¢na striekacka alebo naplnené pero Entyvio 108 mg obsahuje 1,48 mg
polysorbatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Bezfarebny az zIty roztok s pH 6,5 &+ 0,3 a osmolalitou 315 - 430 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ulcerozna kolitida

Entyvio je indikované na liecbu stredne t'azkej az tazkej formy aktivnej ulcerdznej kolitidy

u dospelych pacientov, ktori mali na konvencnt liecbu alebo na liecbu antagonistom tumor
nekrotizujiceho faktoru alfa (tumour necrosis factor alpha, TNFa) neprimerant odpoved, alebo
u ktorych doslo k strate odpovede, alebo ktori neznasali takuto liecbu.

Crohnova choroba

Entyvio je indikované na liecbu stredne t'azkej az tazkej formy aktivnej Crohnovej choroby

u dospelych pacientov, ktori mali na konvencnt liecbu alebo na liecbu antagonistom tumor
nekrotizujiceho faktoru alfa (tumour necrosis factor alpha, TNFa) neprimerant odpoved, alebo
u ktorych doslo k strate odpovede, alebo ktori neznasali takuto liecbu.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ a ma prebiehat’ pod dohl'adom odbornych zdravotnickych pracovnikov, ktori maju
skusenosti s diagnostikou a lieCbou ulcerdznej kolitidy alebo Crohnovej choroby (pozri ¢ast’ 4.4).
Pacientom je potrebné dat’ pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Davkovanie
Ulcerozna kolitida a Crohnova choroba

Odporacany davkovaci rezim subkutanne podavaného vedolizumabu ako udrziavacej lieCby po aspon
2 intravendznych infaziach je 108 mg podavanych subkutannou injekciou raz za 2 tyzdne. Prva
subkutanna davka sa ma podat’ namiesto d’alSej planovanej intravenoznej davky a potom kazdé

2 tyzdne.

Pre intraven6zny davkovaci rezim pozri ¢ast’ 4.2 Suhrnu charakteristickych vlastnosti Entyvia
300 prasku na koncentrat na infuzny roztok.

K dispozicii nie je dostato¢né mnozstvo tidajov na stanovenie toho, ¢i by malo zvysenie frekvencie
davkovania prinos pre pacientov, u ktorych déjde k znizeniu odpovede na udrziavaciu liecbu
subkutanne podavanym vedolizumabom.

K dispozicii nie st ziadne udaje o prechode pacientov zo subkutanne podavaného vedolizumabu na
intravenozne podavany vedolizumab pocas udrziavacej lieCby.

U pacientov, ktori reagovali na liecbu vedolizumabom, mozno podavanie kortikosteroidov znizit
a/alebo prerusit, v stilade so Standardnou zdravotnou starostlivostou.

Opakovana liecba a vynechana(-é) davka(-y)

Ak sa lie¢ba subkutanne podavanym vedolizumabom prerusi alebo ak pacient vynecha
naplanovani(-€) davku(-y) subkutanne podavaného vedolizumabu, pacienta treba poucit’, aby si podal
injekciu d’al$ej subkutannej davky co najskor, ako je to mozné, a potom kazdé 2 tyzdne.

Obdobie prerusenia lie¢by v klinickych skusaniach trvalo az 46 tyzdnov. K obnoveniu t¢innosti doslo
bez zjavného zvySenia vyskytu neziaducich reakcii alebo reakcii v mieste podania injekcie po
opakovanom zacati subkutanneho podéavania vedolizumabu (pozri Cast’ 4.8).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U starSich pacientov nie je potrebné upravit’ divkovanie. Populacné farmakokinetické analyzy
nepreukdzali ziadny vplyv veku (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene

Vedolizumab sa neskimal u tychto skupin pacientov. Nie je mozné stanovit’ odporicania tykajice sa
davkovania.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ic¢innost’ vedolizumabu u deti vo veku od 0 do 17 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje.
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Sp6sob poddvania

Injekény roztok Entyvio (v naplnenej injek¢nej strickacke alebo v naplnenom pere) je urceny len na
subkutannu injekciu.

Po vhodnom vyskoleni o spravnej technike podévania subkutdnnej injekcie mézu pacient alebo jeho
opatrovatel’ podavat’ subkutannu injekciu vedolizumabu, ak lekar uréi, Ze to je vhodné. Obsiahly
navod na podavanie pomocou naplnenej injek&nej striekacky alebo naplneného pera je uvedeny

v prisluSnej Pisomnej informacii pre pouZzivatel’a.

Pre d’alsie pokyny o priprave a Specialnych opatreniach pre zaobchadzanie s lieckom pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Aktivne zavazné infekcie, ako su tuberkuloza (TBC), sepsa, cytomegalovirusova infekcia, listeridza,
a oportunne infekcie, ako je progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.

Reakcie z precitlivenosti

V klinickych $tadiach boli hldsené reakcie z precitlivenosti, z ktorych véc¢sina bola mierna az stredne
tazka (pozri Cast’ 4.8).

Ak dojde k anafylaktickej reakcii alebo inej tazkej reakcii, je potrebné okamzite ukoncit’ podavanie
vedolizumabu a zacat’ vhodnu liecbu (pozri Cast’ 4.3).

Infekcie

Vedolizumab je antagonista integrinov selektivnych pre ¢reva, u ktorého nebola zistena systémova
imunosupresivna aktivita (pozri Cast’ 5.1).

Lekari si maji byt vedomi mozného zvyseného rizika oportinnych infekcii alebo infekeii, pre ktoré je
¢revo ochrannou bariérou (pozri Cast’ 4.8). Liecba sa nema zacat’ u pacientov s aktivnymi, zdvaznymi
infekciami, az kym sa tieto infekcie nezvladnu, a lekari maju zvazit pozastavenie liecby u pacientov,
u ktorych prepukla zavazna infekcia pocas dlhodobej liecby vedolizumabom. Potrebna je opatrnost’ pri
zvazovani pouzitia vedolizumabu u pacientov s kontrolovanou zavaznou chronickou infekciou alebo

s anamnézou opakovanych zavaznych infekcii. Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ z hl'adiska
vyskytu infekceii pred liecbou, pocas lieCby a po ne;.

Vedolizumab je kontraindikovany u pacientov s aktivnou tuberkulézou (pozri ¢ast’ 4.3). Pred
zaciatkom liecby vedolizumabom pacienti musia byt’ vySetreni na tuberkul6zu v sulade s miestnou
praxou. Ak je diagnostikovana latentna tuberkuldza, pred zacatim lie¢by vedolizumabom sa musi
zacat’ vhodna liecba antituberkulotikami v sulade s miestnymi odporac¢aniami. U pacientov, ktorym
bola diagnostikovana TBC pocas liecby vedolizumabom, sa ma liecba vedolizumabom prerusit’ az do
odznenia infekcie TBC.

Niektoré antagonisty integrinov a niektoré systémové imunosupresiva si spajané s progresivnou

multifokalnou leukoencefalopatiou (PML), €o je zriedkava a Casto smrtel'nd oportinna infekcia
zapri¢inena JC (John Cunningham) virusom. Vizbou na integrin o437, exprimovany na lymfocytoch
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osidl'ujucich ¢reva, vedolizumab vykazuje imunosupresivny t¢inok $pecificky pre ¢reva. Aj ked nebol
zaznamenany ziadny systémovy imunosupresivny u¢inok u zdravych ucastnikov, celkové
imunosupresivne ucinky u pacientov so zapalovymi ochoreniami riev nie su zname.

Zdravotnicki pracovnici by mali sledovat’ u pacientov lieCenych vedolizuamabom novovznikajtce
alebo zhorsujuce sa neurologické prejavy a priznaky a zvazit’ odporicanie pacienta na neurologické

vySetrenie, ak sa vyskytnil. Ak existuje podozrenie na PML, lie¢ba vedolizumabom sa musi
pozastavit’; ak sa podozrenie potvrdi, liecba sa musi natrvalo ukoncit’.

Malignity

U pacientov s ulcerdznou kolitidou a Crohnovou chorobou je zvysené riziko malignit.
Imunomodulacné lieky mézu zvysit’ riziko malignit.

Predchadzajuce a subezné pouzivanie biologickych liekov

K dispozicii nie su ziadne udaje z klinickych skusani vedolizumabu u pacientov, ktori predtym
dostavali natalizumab alebo rituximab. Ak sa uvazuje o pouziti vedolizumabu u tychto pacientov, je
potrebné postupovat’ opatrne.

Pacienti, ktori predtym uzivali natalizumab, maju zvycajne pockat’ najmenej 12 tyzdnov pred zacatim
lie¢by vedolizumabom, ak pacientov klinicky stav neindikuje inak.

K dispozicii nie su ziadne udaje z klinickych skusani tykajice sa subezného pouzivania vedolizumabu
s biologickymi imunosupresivami. U tychto pacientov sa preto pouzivanie vedolizumabu neodporuca.

Zivé a peroralne vakciny

V placebom kontrolovanej §tudii na zdravych dobrovol'nikoch jedna 750 mg davka vedolizumabu
neznizila mieru ochrannej imunity voci virusu hepatitidy B u ticastnikov, ktori boli ockovani do svalu
3 davkami rekombinantného povrchového antigénu hepatitidy B. Jedinci, ktori dostali vedolizumab,
mali niZ§iu mieru sérokonverzie po podani peroralnej inaktivovanej vakciny proti cholere. U¢inok na
iné peroralne a nosové vakciny nie je znamy. Odportca sa, aby sa pred zaCatim liecby vedolizumabom
u vSetkych pacientov aktualizovali vSetky imunizacie v stilade s platnymi imunizaénymi smernicami.
Pacienti lieceni vedolizumabom mézu nad’alej dostavat’ nezivé vakciny. Neexistuju ziadne udaje o
sekundarnom prenose infekcie zivymi vakcinami u pacientov lie¢enych vedolizumabom. Chripkova
vakcina sa ma podavat injekéne, v stilade s rutinnou klinickou praxou. Ostatné zivé vakciny sa mozu
podavat stibezne s vedolizumabom len vtedy, ak ich prinos vyrazne prevazuje nad rizikom.

Indukcia remisie pri Crohnovej chorobe

Indukcia remisie pri Crohnovej chorobe mdze u niektorych pacientov trvat’ az 14 tyzdiov. Pri¢iny nie
st uplne zname a je mozné, Ze suvisia so sposobom ucinku. Toto je potrebné vziat’ do tvahy hlavne

u pacientov so zavaznym aktivnym ochorenim pred zacatim lie¢by, ktori neboli v minulosti lie¢eni
antagonistami TNFa (pozri tiez ast’ 5.1).

Explorativne analyzy podskupin z klinickych skuSani u pacientov s Crohnovou chorobou naznacuju,
ze vedolizumab podavany pacientom, ktori nie s subezne lieceni kortikosteroidmi, moze byt menej
ucinny pre vznik remisie Crohnovej choroby v porovnani s pacientmi, ktori uz subezne dostavali
kortikosteroidy (bez ohl'adu na sibezné podavanie imunomodulatorov, pozri ¢ast’ 5.1).

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

25



Obsah polysorbatu 80

Tento liek obsahuje 1,48 mg polysorbatu 80 v kazdom naplnenom pere alebo naplnenej injek¢nej
strickaCke Entyvio 108 mg.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa zZiadne interakéné Studie.

Vedolizumab sa skiimal u dospelych pacientov s ulcer6znou kolitidou a Crohnovou chorobou so
subeznym podavanim kortikosteroidov, imunomodulatorov (azatioprin, 6-markaptopurin a metotrexat)
a aminosalicylatov. Populacné farmakokinetické analyzy nasvedcuju, ze subezné podavanie tychto
latok nemalo klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku vedolizumabu. Vplyv vedolizumabu na
farmakokinetiku beznych subezne podavanych liekov sa nestudoval.

Vakcinacie

Zivé vakceiny, najma zivé peroralne vakciny, je potrebné pouzivat’ opatrne, ak sa subezne s nimi
podava vedolizumab (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ primerant antikoncepciu na zabranenie gravidity a pokracovat
v jej pouzivani aspoii pocas 18 tyzdiiov od posledne;j liecby.

Gravidita
K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti vedolizumabu u gravidnych Zien.

V malej prospektivnej pozorovacej studii bola miera vyskytu zavaznych vrodenych defektov 7,4 %
u 99 Zien s ulcer6znou kolitidou alebo Crohnovou chorobou lie€enych vedolizumabom a 5,6 %

u 76 zien s ulceroznou kolitidou alebo Crohnovou chorobou lieCenych inymi biologickymi lie¢ivami
(upravené relativne riziko (RR) 1,07, 95 % interval spolahlivosti (IS): 0,33; 3,52).

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame Géinky z hl'adiska reprodukénej toxicity
(pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsSie vyhnat sa pouzivaniu vedolizumabu pocas gravidity, ak
prinos jasne neprevazuje nad akymkol'vek moznym rizikom pre matku aj plod.

Dojcenie

Vedolizumab sa zistil v P'udskom materskom mlieku. Uginky vedolizumabu na dojéené deti a na
tvorbu mlieka nie su zname. V §tadii tykajucej sa laktacie zameranej len na koncentraciu pritomného
vedolizumabu v materskom mlieku, laktujucich Zien s aktivnou ulceréznou kolitidou alebo Crohnovou
chorobou dostavajucich vedolizumab, bola koncentracia vedolizumabu v 'udskom materskom mlieku
priblizne 0,4 % az 2,2 % sérovej koncentracie u matky ziskanej z historickych §tadii vedolizumabu.
Odhadovana denna davka vedolizumabu uzita dojcat’om bola 0,02 mg/kg/den, ¢o je priblizne 21 %
priemernej materskej dennej davky upravenej podla telesnej hmotnosti.

Pri pouZzivani vedolizumabu u dojc¢iacich Zien sa ma zvazit’ prinos lieCby pre matku a mozné riziko pre
dojca.
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Fertilita

K dispozicii nie st Ziadne udaje o Gi¢inkoch vedolizumabu na fertilitu u Pudi. U¢inky na sami&iu
a samciu fertilitu neboli formalne vyhodnotené v Studiach na zvieratach (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vedolizumab ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ked’Ze u malého poctu
pacientov boli hlasené zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hldsenymi neziaducimi reakciami su infekcie (ako napriklad nazofaryngitida, infekcia
hornych dychacich ciest, bronchitida, chripka a sinusitida), bolest’ hlavy, nauzea, horacka, tinava,
kasel’, bolest’ klbov.

U pacientov, ktori dostavali subkutanne podavany vedolizumab, sa v porovnani s bezpe¢nostnym
profilom pozorovanym v klinickych stadiach s intraven6zne podavanym vedolizumabom nepozorovali
ziadne klinicky vyznamné rozdiely tykajice sa celkového bezpecnostného profilu a neziaducich
reakcii s vynimkou reakcii v mieste podania injekcie (pri subkutdinnom podévani).

Tabul’ka s neziaducimi reakciami

Nasledovny zoznam neziaducich reakcii sa zaklada na sktisenostiach z klinickych skusani a po
uvedeni lieku na trh a je uvedeny podla tried organovych systémov. V ramci tried organovych
systémov su neziaduce reakcie uvedené v nasledujucich kategériach frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), ve'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(z dostupnych udajov). V ramci kazdej kategorie frekvencie st neziaduce reakcie uvedené v poradi
klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1. NezZiaduce reakcie

Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduce reakcie

Infekcie a ndkazy Velmi Casté Nazofaryngitida

Casté Pneumonia,

infekcia Clostridium difficile,
bronchitida,

gastroenteritida,

infekcia hornych dychacich ciest,
chripka,

sinusitida,

faryngitida,

herpes zoster

Mene;j Casté Infekcie dychacich ciest,
vulvovaginalna kandidoza,
ustna kandidoza

Poruchy imunitného systému Velmi zriedkavé | Anafylakticka reakcia,
anafylakticky Sok

Poruchy nervového systému Vel'mi Casté Bolest hlavy

Casté Parestézia

Poruchy oka Menej Casté Rozmazané videnie

Poruchy ciev Casté Hypertenzia

Poruchy dychacej ststavy, Casté Orofaryngealna bolest,

hrudnika a mediastina upchany nos,
kasel’
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Nezname

Intersticidlna choroba pluc

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

Analny absces,
analna trhlina,
nauzea,
dyspepsia,
zéapcha,
distenzia brucha,
plynatost’,
hemoroidy

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Casté

Zvysena hladina peceniovych enzymov

Vel'mi zriedkavé

Hepatitida

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

Vyrazka,
svrbenie,
ekzém,
erytém,

noc¢né potenie,
akné

Menegj Casté

Folikulitida

Poruchy kostrovej a svalovej

Vel'mi ¢asté

Bolest kibov

Casté

Svalové krce,

sustavy a spojivového tkaniva v
bolesti chrbta,
svalova slabost’, bolest’ koncatin

Casté Horucka,
unava,

reakcie v mieste podania injekcie

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Mene;j Casté Triaska,

pocit chladu

Popis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste podania injekcie

Reakcie v mieste podania injekcie (vratane bolesti, edému, erytému alebo svrbenia) sa hlasili u 5,1 %
pacientov dostavajicich subkutanne podavany vedolizumab (zdruzena analyza bezpeénosti). Ziadna

z tychto reakcii neviedla k ukonceniu Studijnej lieCby ani zmenam davkovacieho rezimu. Vacsina
reakcii v mieste podania injekcie sa vyriesila do 1 - 4 dni. Po subkutannom podavani vedolizumabu sa
nehlasili ziadne pripady anafylaxie.

Infekcie

V kontrolovanych stadidch GEMINI 1 a 2 s intravendézne podavanym vedolizumabom bola miera
vyskytu infekceii 0,85 na pacienta na rok u pacientov lieCenych vedolizumabom a 0,70 na pacienta na
rok u pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Infekcie pozostavali hlavne z nazofaryngitidy,
infekcie hornych dychacich ciest, sinusitidy a infekcii mocovych ciest. Po odzneni infekcie

vicSina pacientov pokracovala v lieCbe vedolizumabom.

V kontrolovanych stadidch GEMINI 1 a 2 s intravendézne podavanym vedolizumabom bola miera
vyskytu zavaznych infekcii 0,07 na pacienta na rok u pacientov liecenych vedolizumabom a 0,06 na
pacienta na rok u pacientov, ktorym bolo podavané placebo. S postupom ¢asu nedoslo k ziadnemu
vyznamnému narastu miery vyskytu zavaznych infekcii.

V kontrolovanych a otvorenych $tudiach s intraven6zne podavanym vedolizumabom u dospelych boli

hlasené zavazné infekcie, ktoré zahrituju tuberkulozu, sepsu (niektoré smrtel'né), salmonelovia sepsu,
listériova meningitidu a cytomegalovirusovu kolitidu.
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V klinickych $tadiach so subkutanne poddvanym vedolizumabom bola miera vyskytu infekcii 0,26 na
pacienta na rok u pacientov lieCenych vedolizumabom. NajcCastej§imi infekciami boli nazofaryngitida,
infekcia hornych dychacich ciest, bronchitida a chripka.

V klinickych $tadiach so subkutanne podavanym vedolizumabom bola miera vyskytu zavaznych
infekcii 0,02 na pacienta na rok u pacientov lie¢enych subkutanne podavanym vedolizumabom.

V klinickych $tadiach s intravendzne a subkutdnne podédvanym vedolizumabom bola miera vyskytu
infekcii u pacientov lie¢enych vedolizumabom s BMI 30 kg/m? a viac vysSia ako u pacientov s BMI
menej ako 30 kg/m>.

V klinickych stadiach s intraven6zne a subkutanne podavanym vedolizumabom bola hlasena mierne
vysSia miera vyskytu zavaznych infekcii u pacientov lieCenych vedolizumabom s predchadzajiicou
expoziciou liecbe antagonistami TNFa v porovnani s pacientmi, ktori predtym neboli lieceni
antagonistami TNFa.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych skiisaniach boli intravenozne podané davky do 10 mg/kg (priblizne 2,5-krat vyssie ako
odportc¢ana davka). V klinickych skusaniach nebola pozorovana Ziadna toxicita obmedzujuca davku.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, monoklonalne protilatky, ATC kod: LO4AGOS.

Mechanizmus u¢inku

Vedolizumab je imunosupresivny biologicky liek selektivny pre ¢reva. Je to humanizovana
monoklonalna protilatka, ktora sa Specificky viaze na integrin a4f37, ktory je prednostne exprimovany
na pomocnych T-lymfocytoch osidl'ujtcich ¢reva. Vazbou na asf37 na urcitych lymfocytoch
vedolizumab potlaca adhéziu tychto buniek na slizni¢na adresinova bunkovo adhezivnu molekulu-1
(mucosal addressin cell adhesion molecule-1, MAdCAM-1), ale nie na cievnu bunkovo adhezivnu
molekulu-1 (vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1). MAdCAM-1 je prevazne exprimovana na
bunkach endotelu v ¢revach a zohrava kriticku ulohu pri osidl'ovani tkaniv gastrointestinalneho traktu
T-lymfocytmi. Vedolizumab sa neviaZze na integriny o431 a asf7, ani nepotlaca ich funkciu.

Integrin a4f7 je exprimovany na diskrétnej podskupine pamit'ovych pomocnych T-lymfocytov, ktoré
prednostne migruju do gastrointestinalneho (GI) traktu a spdsobujt zapal charakteristicky pre
ulcerdznu kolitidu a Crohnovu chorobu, ¢o st chronické zapalové stavy GI traktu sprostredkované
imunitnou odpoved’ou. Vedolizumab zniZuje gastrointestinalny zapal u pacientov s ulceréznou
kolitidou a Crohnovou chorobou. Potla¢enie interakcie asf37 s MAdCAM-1 pomocou vedolizumabu
zabrafiuje prestupu pamétovych pomocnych T-lymfocytov osidl'ujicich ¢reva cez cievny endotel do
parenchymu u nehumannych primatov a indukovalo reverzibilné 3-nasobné zvySenie poctu tychto
buniek v periférnej krvi. Mysi prekurzor vedolizumabu zmiernil gastrointestinalny zapal u kolitickych
tamarinov pin¢ich, modelu ulceréznej kolitidy.
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U zdravych ucastnikov §tadie, pacientov s ulcer6znou kolitidou alebo pacientov s Crohnovou
chorobou vedolizumab nezvySuje pocet neutrofilov, bazofilov, eozinofilov, pomocnych

B- a cytotoxickych T-lymfocytov, celkovy pocet paméatovych pomocnych T-lymfocytov, monocytov
alebo NK buniek v periférnej krvi, kde nebola pozorovana ziadna leukocytoza.

Vedolizumab neovplyvnil imunitny dohl'ad ani zépal centralnej nervovej sustavy u experimentalnej
autoimiinnej encefalomyelitidy nehumannych primatov, modelu skler6zy multiplex. Vedolizumab
neovplyvnil imunitnfi odpoved’ na expoziciu antigénu v kozi a svale (pozri Cast’ 4.4). Na rozdiel od
tohto, vedolizumab potlacil imunitni odpoved’ na gastrointestindlnu expoziciu antigénu u zdravych
dobrovolnikov (pozri Cast’ 4.4).

Imunogenita
Pocas lie¢by vedolizumabom sa m6zu vytvorit’ protilatky proti vedolizumabu, z ktorych vac¢sina je
neutralizacnd. Tvorba protilatok proti vedolizumabu je spojena so zvySenym klirensom vedolizumabu

a niz§imi mierami klinickej remisie.

Farmakodynamické ucinky

V klinickych skisaniach intravenézne podavaného vedolizumabu v davkach od 0,2 do 10 mg/kg bola
u pacientov pozorovana > 95 % saturacia receptorov o437 na podskupinach cirkulujtcich lymfocytov,
ktoré sa zacastnuju imunitnej kontroly v ¢revach.

Vedolizumab neovplyvnil prestup CD4 ani CD8 do CNS, o ¢om sved¢i nezmeneny pomer

CD4'/CD8’ v mozgovomiechovom moku pred a po podani vedolizumabu u zdravych dobrovolnikov.
Tieto udaje st v stilade so skimanim u nehumannych primatov, pocas ktoré¢ho sa nezistili i¢inky na
imunitnt kontrolu v CNS.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Ulcerozna kolitida - vedolizumab na intravenozne podavanie

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ intravendzne podavaného vedolizumabu v lie¢be dospelych pacientov so
stredne az vel'mi tazkou formou aktivnej ulcer6znej kolitidy (skore Mayo 6 az 12 s endoskopickym
podskoére > 2) bola preukazana v randomizovanej, dvojito zaslepenej Stidii kontrolovanej placebom,
ktora hodnotila ukazovatele G¢innosti v 6. a 52. tyzdni (GEMINI 1). U zaradenych pacientov zlyhala
aspon 1 konvenc¢na lieCba vratane kortikosteroidov, imunomodulatorov a/alebo antagonistu TNFa
infliximab (vratane prvotne nereagujucich pacientov). Bolo povolené sii¢asné podavanie pevne
stanovenych davok peroralnych aminosalicylatov, kortikosteroidov a/alebo imunomodulatorov.

S cielom vyhodnotit’ ukazovatele 6. tyzdia bolo 374 pacientov randomizovanych dvojitym
zaslepenim (3:2) na liecbu 300 mg vedolizumabom alebo na podéavanie placeba v 0. a 2. tyzdni.
Priméarnym ukazovatel'om bol podiel pacientov s klinickou odpoved’ou (definovana ako zniZenie
celkového skore Mayo o > 3 body a > 30 % z vychodiskovej hodnoty, so sprievodnym poklesom
podskore rektalneho krvacania o > 1 bod alebo absolutnym podskore rektalneho krvacania < 1 bod)
v 6. tyzdni. Tabul'ka 2 uvadza vyhodnotené vysledky primamych a sekundarnych ukazovatel'ov.
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Tabulka 2. Vysledky u¢innosti v 6. tyZdni v $tudii GEMINI 1

Placebo Vedolizumab
Ukazovatel’ n= 149 n=225
Klinicka odpoved’ 26 % 47 %*
Klinicka remisia® 5% 17 %"
Hojenie sliznice' 25 % 41 %*
*p < 0,0001
fp < 0,001
p<0,05

SKlinicka remisia: Celkové skore Mayo < 2 body a ziadne individualne podskore > 1 bod
THojenie sliznice: Endoskopické podskore Mayo < 1 bod

Priaznivy ucinok vedolizumabu na klinicka odpoved’, remisiu a hojenie sliznice bol pozorovany
u pacientov bez predchadzajucej lieCby antagonistom TNFa aj u pacientov, u ktorych zlyhala
predchadzajuca lie¢ba antagonistom TNFa.

2 skupiny pacientov v ramci GEMINI 1 dostali vedolizumab v 0. a 2. tyzdni: pacienti skupiny 1 boli
randomizovani dvojitym zaslepenim bud’ na liecbu vedolizumabom 300 mg alebo na podavanie
placeba, a pacienti skupiny 2 boli lie¢eni vedolizumabom 300 mg v otvorenej Studii. S cielom
vyhodnotit’ u€innost’ v 52. tyzdni bolo 373 pacientov zo skupiny 1 a 2, ktori boli lie¢eni
vedolizumabom a dosiahli klinicka odpoved’ v 6. tyzdni, randomizovani dvojitym zaslepenim (1:1:1)
do 1 z nasledovnych rezimov zacinajiceho v 6. tyZdni: vedolizumab 300 mg kazdych 8 tyzdnov,
vedolizumab 300 mg kazdé 4 tyzdne, alebo placebo kazdé 4 tyzdne. Zacinajuc 6. tyzdiiom, pacienti,
ktori dosiahli klinickt odpoved’ a dostavali kortikosteroidy, museli za¢at’ s rezimom postupného
znizovania davky kortikosteroidov. Primarnym ukazovatel'om bol podiel pacientov v klinickej remisii
v 52. tyzdni. Tabul’ka 3 uvadza vyhodnotené vysledky primarnych a sekundarnych ukazovatel'ov.

Tabulka 3. Vysledky uéinnosti v 52. tyZdni v §tudii GEMINI 1

Vedolizumab i.v. Vedolizumab i.v.
Placebo kazdych 8 tyzdnov kazdé 4 tyzdne
Ukazovatel’ n=126%* n=122 n=125
Klinicka remisia 16 % 42 %' 45 %
Trvanliva klinicka odpoved™ 24 % 57 %' 52 %'
Hojenie sliznice 20 % 52 %" 56 %?
Trvanliva klinicka remisia® 9% 20 %° 24 %}
Klinicka remisia bez kortikosteroidov* 14 % 31 %} 45 %"

*Skupina placeba zahrniuje tych ti¢astnikov stadie, ktori dostali vedolizumab v 0. a 2. tyzdni a boli
randomizovani na podavanie placeba od 6. tyzdia po 52. tyzden.

p < 0,0001

ip <0,001

$p <0,05

Trvanliva klinicka odpoved’: Klinick4 odpoved’ v 6. a 52. tyzdni

#Trvanliva klinicka remisia: Klinicka remisia v 6. a 52. tyzdni

*Klinicka remisia bez kortikosteroidov: Pacienti, ktori na za¢iatku uzivali peroralne kortikosteroidy a ktori
prestali uzivat’ kortikosteroidy zacntic 6. tyzdiiom a boli v klinickej remisii v 52. tyzdni. Pocet pacientov bol
n =72 v pripade placeba, n = 70 v pripade vedolizumabu kazdych 8 tyzdiiov a n =73 v pripade
vedolizumabu kazdé 4 tyzdne

Explorativne analyzy poskytuju dodato¢né udaje o klI'icovych skimanych subpopulaciach.
Predchadzajtca liecba antagonistom TNFa zlyhala u priblizne tretiny pacientov. Spomedzi

tychto pacientov klinickt remisiu v 52. tyzdni dosiahlo 37 % liecenych vedolizumabom kazdych

8 tyzdiov, 35 % lieCenych vedolizumabom kazdé 4 tyzdne a 5 % ktorym bolo podavané placebo.
Zlepsenia trvalej klinickej odpovede (47 %, 43 %, 16 %), hojenia sliznice (42 %, 48 %, 8 %), trvalej
klinickej remisie (21 %, 13 %, 3 %) a klinickej remisie bez kortikosteroidov (23 %, 32 %, 4 %) sa
pozorovali u populacie, u ktorej zlyhala predosla liecba antagonistom TNFa a ktora bola lieCena
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vedolizumabom kazdych 8 tyzdnov, vedolizumabom kazdé 4 tyZdne, respektive ktorej bolo podavané
placebo.

Pacienti, u ktorych sa neprejavila odpoved’ v 6. tyzdni, zostali v §tadii a dostavali vedolizumab kazdé
4 tyzdne. Klinicka odpoved’ s pouzitim ¢iastocnych skére Mayo bola dosiahnutd v 10. a 14. tyzdni

u vécsieho podielu pacientov lie¢enych vedolizumabom (32 %, respektive 39 %) v porovnani

s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo (15 %, respektive 21 %).

Kwvalita zivota suvisiaca so zdravim (Health-related quality of life, HRQOL) bola hodnotena pomocou
dotaznika zapalového ochorenia Criev (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ), nastroja
$pecifického pre ochorenie, a pomocou SF-36 a EQ-5D, ¢o su generické meradla. Explorativna
analyza ukézala, ze pre skupiny vedolizumabu sa pozorovali klinicky vyznamné zlepsenia, a Ze
zlepsenia boli vyznamne vacSie v porovnani so skupinou placeba v 6. a 52. tyzdni pri skore EQ-5D

a EQ-5D VAS, vsetkych podskalach IBDQ (¢revné priznaky, systémova funkcia, emocionalna funkcia
a socialna funkcia) a vSetkych podskalach SF-36 vratane sthrnu telesnej zlozky (Physical Component
Summary, PCS) a suhrnu mentalnej zlozky (Mental Component Summary, MCS).

Pred[Zenie tiidie

Pacientom, u ktorych doslo k strate odpovede na vedolizumab, ked’ boli lie¢eni kazdych 8 tyzdnov,
bolo umoznené vstupit’ do otvorenej predizenej stadie a dostavat’ vedolizumab kazdé 4 tyzdne. U 25 %
spomedzi tychto pacientov doslo ku klinickej remisii v 28. a 52. tyzdni.

Pacientom, ktori dosiahli klinicka odpoved’ po podani vedolizumabu v 0. a 2. tyzdni a boli potom
randomizovani na podavanie placeba (v trvani 6 az 52 tyzdinov) a doslo u nich k strate odpovede, bolo
umoznené vstupit' do otvorenej predizenej $tudie a dostavat’ vedolizumab kazdé 4 tyzdne. U 45 %
spomedzi tychto pacientov doslo ku klinickej remisii do 28. tyzdia a u 36 % pacientov do 52. tyzdna.

Prinos liecby vedolizumabom, hodnoteny ¢iastoénym skore Mayo, klinickou remisiou a klinickou
odpoved’ou, bol v tejto otvorenej predlzenej stadii preukazany az do 196. tyzdna.

Ulcerozna kolitida - vedolizumab na subkutanne podavanie

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ subkutdnne podavaného vedolizumabu v lie¢be dospelych pacientov so stredne
az vel'mi tazkou formou aktivnej ulcerdznej kolitidy (skore Mayo 6 az 12 s endoskopickym

podskoére > 2) bola preukazana v randomizovanej, dvojito zaslepenej Stidii kontrolovanej placebom,
ktora hodnotila ukazovatele u¢innosti v 52. tyzdni (VISIBLE 1). U pacientov zaradenych do §tadie
VISIBLE 1 (n = 383) zlyhala aspon 1 konvencna liecba vratane kortikosteroidov, imunomodulatorov
a/alebo antagonistov TNFa (vratane prvotne nereagujtcich pacientov). Bolo povolené sti¢asné
podavanie pevne stanovenych davok perordlnych aminosalicylatov, kortikosteroidov a/alebo
imunomodulatorov.

Pacienti, ktori dosiahli klinickii odpoved’ na liecbu intraven6zne podavanym vedolizumabom

v 6. tyzdni v otvorenej §tadii, boli spdsobili na randomizéaciu. Na vyhodnotenie ukazovatel'ov

v 52. tyzdni bolo 216 (56,4 %) pacientov randomizovanych a lieCenych dvojito zaslepenym spésobom
(2:1:1) v1 z nasledujucich rezimov: subkutanne podévany vedolizumab 108 mg kazdé 2 tyzdne,
intravendzne podavany vedolizumab 300 mg kazdych 8 tyzdiov alebo placebo.

Vychodiskové demografické vlastnosti boli pre pacientov v skupinach s vedolizumabom a placebom
podobné. Vychodiskové skore Mayo bolo medzi 9 az 12 (fazka ulcerdzna kolitida) u priblizne 62 %
a 6 az 8 (stredne tazka ulcerdzna kolitida) u priblizne 38 % celkovej Studijnej populacie.

Primarny ukazovatel’ Studie, klinicka remisia, bol definovany ako celkové skore Mayo < 2 bodov
a ziadne individualne podskore > 1 bod v 52. tyzdni u pacientov, ktori dosiahli klinickt odpoved’
v 6. tyzdni induk¢nej lieCby intravendzne podavanym vedolizumabom. Klinicka odpoved bola
definovana ako znizenie celkového skore Mayo o > 3 body a > 30 % z vychodiskovej hodnoty, so
sprievodnym poklesom podskoére rektalneho krvacania o > 1 bod alebo absolutnym podskore
rektalneho krvacania < 2 body a Ziadne individualne podskore > 1 bod.
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Tabul’ka 4 uvadza vyhodnotené vysledky priméarnych a sekundarnych ukazovatel'ov.

Tabulka 4. Vysledky u¢innosti v 52. tyZdni v §tudii VISIBLE 1

Vedolizumab Vedolizumab i.v. fggg?;lﬂﬁ?:;g;

Ukazovatel™ Placebo® s.c.108 mg 300 mg o c

_ NN v s e (95 % IS) Hodnota p

n=56  kazdé 2 tyzdne kazdych 8 tyzdiov .
- B Vedolizumab s.c.
n=106 n=>54 .
oproti placebu
Klinicka 14,3 % 46,2 % 42,6 % 32,3(19,7;45,0)  p<0,001
remisia
Hojenie 21,4 % 56,6 % 53,7 % 35,7(22,1;49,3)  p<0,001
sliznice
Trvanliva
klinicka 28,6 % 64,2 % 72,2 % 36,1 (21,2; 50,9) p<0,001
odpoved™®
Trvanliva _
klinicka 5,4 % 15,1 % 16,7 % 9,7 (-6,6; 25,7) p=0,076
ickd (NV)
remisia
Klinicka
remisia bez 0 0 0 . p=0,067
kortikosteroido o7 7° 289 % 28,6 % 20,6 (45, 43,7) (NV)
h

v

aUkazovatele st uvedené v poradi, v akom bolo vykonané testovanie pevnej sekvencie na kontrolu chyby typu 1
pri 5 %.

Skupina placeba zahriiuje Géastnikov $tiidie, ktori dostali intraven6zne podévany vedolizumab v 0. a 2. tyzdni
a boli randomizovani na podavanie placeba od 6. tyzdna po 52. tyzden.

“Predpokladany rozdiel v lie¢be a hodnote p pre vSetky ukazovatele sa zaklada na
Cochraneovej-Mantelovej-Haenszelovej metode.

dKlinicka remisia: Celkové skore Mayo < 2 bodov a Ziadne individualne podskére > 1 bod v 52. tyzdni
*Hojenie sliznice: Endoskopické podskére Mayo < 1 bod.

fTrvanliva klinicka odpoved’: Klinicka odpoved’ v 6. a 52. tyzdni.

gTrvanliva klinicka remisia: Klinicka remisia v 6. a 52. tyzdni.

PKlinicka remisia bez kortikosteroidov: Pacienti, ktori na za¢iatku uzivali peroralne kortikosteroidy a ktorf
prestali uzivat’ kortikosteroidy a boli v klinickej remisii v 52. tyzdni. PoCty pacientov, ktori uzivali peroralne
kortikosteroidy na zaciatku stadie boli n = 24 pre placebo, n = 45 pri subkutanne podavanom vedolizumabe
an =21 pri intravendzne podavanom vedolizumabe.

NV = nevyznamné (2-stranna hodnota p > 0.05).

Primérne a sekundarne ukazovatele boli analyzované v podskupinéach pacientov, u ktorych zlyhala
predchadzajuca liecba antagonistom TNFa (37 %; n = 80) a pacientov, ktori neboli predtym lieceni
antagonistom TNFa, (63 %; n = 136). Vysledky Stadie u pacientov, ktori dostavali placebo

a subkutanne podavany vedolizumab v tychto podskupinéch, st uvedené v tabulke 5.

33



TabulPka 5. Vysledky studie VISIBLE 1 v 52. tyZdni analyzované podl’a odpovede na
predchadzajicu liecbu antagonistom TNFa

Liecba kazdé 2 tyzdne
Placebo Vedolizumab s.c.108 mg
Zlyhanie predchadzajucej liecby antagonistom n=19 n=39
TNFa.
Klinicka remisia 5.3 % 33,3 %
Hojenie sliznice 5.3 % 46,2 %
Trvanliva klinicka odpoved’ 15,8 % 66,7 %
Trvanliva klinicka remisia 0% 2,6 %
Klinicka remisia bez kortikosteroidov? 8,3 % 27.3 %
Bez prechadzajucej liecby antagonistom TNFa n=237 n=67
Klinicka remisia 18.9 % 53,7 %
Hojenie sliznice 29,7 % 62,7 %
Trvanliva klinicka odpoved’ 35,1% 62,7 %
Trvanliva klinicka remisia 8,1 % 22,4 %
Klinick4 remisia bez kortikosteroidov® 8,3 % 30,4 %

*Pacientov, u ktorych zlyhala predchadzajuca liecba antagonistom TNFa a ktori na zaciatku Stidie uzivali
peroralne kortikosteroidy, bolo n = 12 pri placebe a n = 22 pri subkutanne podavanom vedolizumabe.
bPacientov bez predchadzajicej liecby antagonistom TNFa a ktori na zagiatku $tidie uzivali peroralne
kortikosteroidy bolo n = 12 pri placebe a n = 23 pri subkutanne podédvanom vedolizumabe.

Kwvalita zivota suvisiaca so zdravim (HRQOL) bola hodnotena pomocou dotaznika zapalového
ochorenia ¢riev (IBDQ), néstroja Specifického pre ochorenie a pomocou EuroQol-5 dimenzii (EQ-5D,
vratane EQ-5D VAS), ¢o je generickym meradlom. Produktivita prace bola hodnotena dotaznikom
produktivity prace a poruch aktivity (Work productivity and activity impairment questionnaire,
WPAI-UC). Pacienti lieceni subkutdnne podavanym vedolizumabom si vo vysSej miere udrzali
zlepsenia skore IBDQ, EQ-5D a WPAI-UC v 52. tyzdni v porovnani s pacientmi, ktori dostavali
placebo.

Pred[Zenie stiidie

Pacienti, ktori ukong¢ili §tadiu VISIBLE 1, boli spdsobili na zaradenie do otvorenej, rozsirenej stadie
na vyhodnotenie dlhodobej bezpecnosti a ucinnosti subkutanne podavaného vedolizumabu u pacientov
s ulceréznou kolitidou alebo Crohnovou chorobou.

Klinick4 remisia v otvorenej prediZzenej $tidii bola definovana ako &iastoéné skore Mayo < 2 a ziadne
individualne podskore > 1 bod.

V tejto otvorenej prediZenej $tudii sa klinicka remisia pozorovala u pacientov s ulceréznou kolitidou
az 264 tyzdnov.

Z pacientov, ktori dokoncili §tadiu VISIBLE 1 a dostavali udrziavaciu lie¢bu subkutanne podavanym
vedolizumabom, bola miera klinickej remisie po 100 tyzdnoch liecby 75,4 % (52/69).

Z pacientov, ktori dokoncili §tadiu VISIBLE 1 a dostavali udrziavaciu lie¢bu intraven6zne podavanym
vedolizumabom, bola miera klinickej remisie po 100 tyzdnoch liecby (52 tyzdnov intravenoznej lieCby
a 48 tyzdnov subkutannej liecby) 68,6 % (24/35).

Pacienti v §tudii VISIBLE 1, ktori nedosiahli klinickt odpoved’ v 6. tyzdni, dostali tretiu davku
vedolizumabu 300 mg podant intravendznou infaziou v 6. tyZzdni. Z pacientov, ktori dostali tretiu
davku vedolizumabu 300 mg podantl intravenoznou infiziou v 6. tyzdni, dosiahlo 79,7 % (114/143)
klinicku odpoved’ v 14. tyzdni. Pacienti, ktori dosiahli klinicku odpoved’ v 14. tyzdni, boli spdsobili na
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vstup do otvorenej, prediZenej $tudie a dostavali subkutanne podavany vedolizumab 108 mg kazdé
2 tyzdne. U tychto pacientov bola po 62 tyzdnoch liecby (14 tyzdiiov intravendznej liecby
a 48 tyzdnov subkutannej liecby) miera klinickej remisie 35,5 % (38/107).

Pacienti v $tudii VISIBLE 1, ktori pred¢asne ukoncili §tadiu z dovodu zlyhania liecby, boli tiez
sposobili na vstup do otvorenej predizenej $tudie a subkutanne podavanie vedolizumabu 108 mg
kazdy tyzdei. Po 48 tyzdiioch subkutannej lie¢by v otvorenej predizenej §tudii bola miera klinickej
remisie 16,0 % (4/25).

Crohnova choroba - vedolizumab na intravenozne podavanie

Uginnost a bezpeénost’ intravenézne podavaného vedolizumabu v lie¢be dospelych pacientov so
stredne az vel'mi tazkou formou aktivnej Crohnovej choroby (skore indexu aktivity Crohnove;j
choroby [Crohn’s Disease Activity Index, CDAI] 220 az 450) sa hodnotili vo 2 stididch (GEMINI 2
a 3). U zaradenych pacientov zlyhala aspon 1 konven¢na lieCba vratane kortikosteroidov,
imunomodulétorov a/alebo antagonistov TNFa (vratane prvotne nereagujucich pacientov). Bolo
povolené sibezné podavanie pevne stanovenych davok peroralnych kortikosteroidov,
imunomodulatorov a antibiotik.

Stadia GEMINI 2 bola randomizovana, dvojito zaslepena $tadia kontrolovana placebom, ktora
hodnotila ukazovatele i€innosti v 6. a 52. tyzdni. Pacienti (n = 368) boli randomizovani dvojitym
zaslepenim (3:2) na liecbu 2 davkami 300 mg vedolizumabu alebo na podéavanie placeba v 0.

a 2. tyzdni. 2 primarnymi ukazovatel'mi boli podiel pacientov v klinickej remisii (definovana ako
skore CDAI < 150 bodov) v 6. tyzdni a podiel pacientov so zlepSenou klinickou odpoved’ou
(definovana ako > 100-bodovy pokles v skore CDAI oproti vychodiskovej hodnote) v 6. tyzdni (pozri
Tabul’ku 6).

GEMINI 2 obsahovala 2 skupiny pacientov, ktori dostali vedolizumab v 0. a 2. tyzdni. Pacienti
skupiny 1 boli randomizovani dvojitym zaslepenim bud’ na liecbu vedolizumabom 300 mg alebo na
podavanie placeba a pacienti skupiny 2 boli lieceni vedolizumabom 300 mg v otvorenej Studii.

S cielom vyhodnotit’ t€innost’ v 52. tyzdni bolo 461 pacientov zo skupiny 1 a 2, ktori boli lieceni
vedolizumabom a dosiahli klinickt odpoved’ (definovana ako > 70-bodovy pokles v skore CDAI
oproti vychodiskovej hodnote) v 6. tyZdni, randomizovanych dvojitym zaslepenim (1:1:1) do 1

z nasledovnych rezimov zac¢inajticeho v 6. tyZdni: vedolizumab 300 mg kazdych 8 tyzdnov,
vedolizumab 300 mg kazdé 4 tyzdne, alebo placebo kazdé 4 tyzdne. Pacienti, u ktorych sa preukazala
klinicka odpoved’ v 6. tyzdni, museli zacat’ s postupnym znizovanim davky kortikosteroidov.
Primarnym ukazovatel'om bol podiel pacientov v klinickej remisii v 52. tyzdni (pozri Tabulku 7).

Stadia GEMINI 3 bola druha randomizovana, dvojito zaslepena $tudia kontrolovana placebom, ktora
hodnotila G¢innost’ v 6. a 10. tyzdni v podskupine pacientov definovanej ako ti, u ktorych zlyhala
aspon 1 konvencna liecba a liecba antagonistom TNFa (vratane prvotne nereagujucich pacientov), ako
aj v celkovej populécii, ¢o tiez zahriovalo pacientov, u ktorych zlyhala aspon 1 konven¢na liecba

a neboli nikdy lieeni antagonistom TNFa. Pacienti (n = 416), z ktorych bolo priblizne 75 % takych,

u ktorych zlyhala liecba antagonistom TNFa, boli randomizovani dvojitym zaslepenim (1:1) bud’ na
lie¢bu vedolizumabom 300 mg alebo na podavanie placeba v 0., 2. a 6. tyZdni. Primarnym
ukazovatel'om bol podiel pacientov v klinickej remisii v 6. tyzdni v subpopulécii, u ktorej zlyhala
liecba antagonistami TNFa. Ako je uvedené v Tabul'ke 6, hoci nebol dosiahnuty primarny ukazovatel,
explorativne analyzy ukazuju, ze boli pozorované klinicky vyznamné vysledky.
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Tabulka 6. Vysledky uéinnosti pre $tidie GEMINI 2 a 3 v 6. tyZdni a 10. tyZdni

Stadia
Ukazovatel’

Placebo

Vedolizumab i.v.

GEMINI 2 stadia
Klinick4 remisia, tyzden 6
Celkom
Zlyhanie TNFa antagonistu(-ov)

Pacienti nikdy nelieceni TNFa
antagonistom(-ami)

Zlepsena klinicka odpoved’, tyzden 6
Celkom
Zlyhanie TNFa antagonistu(-ov)

Pacienti nikdy nelieceni TNFa
antagonistom(-ami)

Zmena CRP v sére z vychodiskove;j
hodnoty po 6. tyzden, median (png/ml)

Celkom?
GEMINI 3 studia
Klinick4 remisia, tyzden 6
Celkom*
Zlyhanie TNFa antagonistu(-ov)?

Pacienti nikdy nelieceni TNFa
antagonistom(-ami)

Klinicka remisia, tyzden 10
Celkom
Zlyhanie TNFa antagonistu(-ov)+

Pacienti nikdy nelieceni TNFa
antagonistom(-ami)

Pretrvavajuca klinicka remisia™!
Celkom
Zlyhanie TNFa antagonistu(-ov)™*

Pacienti nikdy nelieceni TNFa
antagonistom(-ami)

Zlepsena klinicka odpoved’, tyzden 6

7 % (n = 148)
4% (n=170)
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)

Celkom”
Zlyhanie TNFa antagonistu(-ov)*

Pacienti nikdy nelieceni TNFa
antagonistom(-ami)”

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

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

*p <0,05
Titatisticky nevyznamné

fsekundarny ukazovatel sa ma povazovat za explorativny vopred stanovenym postupom Statistického

testovania.

S3tatisticky nevyznamné, ostatné ukazovatele preto neboli Statisticky testované

n =157 v pripade placeba a n = 158 v pripade vedolizumabu
#*Pretrvavajuca klinickd remisia: klinickd remisia v 6. a 10. tyzdni

~Explorativna hodnota
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TabulPka 7. Vysledky uéinnosti pre studiu GEMINI 2 v 52. tyZdni

Vedolizumab i.v. Vedolizumab i.v.

Placebo kazdych 8 tyzdnov kazdé 4 tyzdne

n=153* n=154 n=154
Klinicka remisia 22 % 39 %f 36 %*
Zlepsena klinick4 odpoved 30 % 44 %t 45 %t
Klinicka remisia .bez 16 % ) )
kortikosteroidov® 32 %t 29 %t
Trvanliva klinicka remisia’ 14 % 21 % 16 %

*Skupina placeba zahriiuje tych Gcastnikov stadie, ktori dostali vedolizumab v 0. a 2. tyZdni a boli
randomizovani na podavanie placeba od 6. tyzdna po 52. tyzden.

p < 0,001

ip<0,05

$Klinicka remisia bez kortikosteroidov: Pacienti, ktori na zaciatku uzivali peroralne kortikosteroidy a ktori
prestali uzivat’ kortikosteroidy poc¢nuc 6. tyzdniom a boli v klinickej remisii v 52. tyzdni. Pocet pacientov bol
n = 82 v pripade placeba, n = 82 v pripade vedolizumabu kazdych 8 tyzdiiov a n = 80 v pripade
vedolizumabu kazdé 4 tyzdne

ITrvanliva klinicka remisia: Klinicka remisia pri > 80 % Studijnych navstev vratane zavere¢nej navstevy
(52. tyzden)

Explorativne analyzy skumali ucinky stibezného pouzitia kortikosteroidov a imunomodulatorov na
indukciu remisie vedolizumabom. Lie¢ba kombinaciou lie¢iv, najpozoruhodnejsia pri sibeznom
podani kortikosteroidov, sa zdala byt” efektivnejsia pre indukciu remisie Crohnovej choroby

v porovnani so samotnym vedolizumabom alebo so stibezne podavanymi imunomodulatormi,

v pripade ktorych bol v miere remisie vykazany mensi rozdiel v porovnani s placebom. Miera
klinickej remisie v skiiSani GEMINI 2 v 6. tyzdni bola 10 % (rozdiel v porovnani s placebom 2 %,
95 % IS: -6, 10) pri podani bez kortikosteroidov, v porovnani s 20 %, ked’ boli sibezne podané
kortikosteroidy (rozdiel v porovnani s placebom 14 %, 95 % IS: -1, 29). V skasani GEMINI 3 boli
klinické miery remisie pri podani bez kortikosteroidov 18 % v 6. tyZdni (rozdiel v porovnani

s placebom 3 %, 95 % IS: -7, 13)a 22 % v 10. tyzdni (rozdiel v porovnani s placebom 8 %, 95 %
IS: -3, 19),v porovnani s 20 % v 6. tyzdni (rozdiel v porovnani s placebom 11 %, 95 % IS: 2, 20)
a 35 % v 10. tyZdni(rozdiel v porovnani s placebom 23 %, 95 % IS: 12, 33) pri sibeznom podani

s kortikosteroidmi. Tieto Gcinky sa pozorovali bez ohl'adu na subezné alebo Ziadne podanie
imunomodulatorov.

Explorativne analyzy poskytuji dodato¢né tidaje o kI'icovych skimanych subpopuléciach. U priblizne
polovice pacientov v GEMINI 2 zlyhala predosla liecba antagonistom TNFa. Spomedzi

tychto pacientov klinicka remisiu v 52. tyzdni dosiahlo 28 % lie¢enych vedolizumabom kazdych

8 tyzdiov, 27 % lieCenych vedolizumabom kazdé 4 tyzdne a 13 % lie¢enych placebom. Zlepsena
klinickéd odpoved’ sa dosiahla u 29 %, 38 %, respektive 21 % a klinicka remisia bez kortikosteroidov
sa dosiahla u 24 %, 16 %, respektive 0 %.

Pacienti, u ktorych sa neprejavila odpoved’ v 6. tyzdni v GEMINI 2, boli ponechani v studii a dostavali
vedolizumab kazdé¢ 4 tyzdne. ZlepSena klinickd odpoved’ sa pozorovala v 10. a 14. tyzdni u vicsieho
podielu pacientov lie¢enych vedolizumabom (16 %, respektive 22 %) v porovnani s pacientmi, ktorym
bolo podavané placebo (7 %, respektive 12 %). V tychto ¢asovych bodoch neexistoval medzi
lieCebnymi skupinami Ziadny vyznamny rozdiel v klinickej remisii. Analyzy klinickej remisie

v 52. tyzdni u pacientov, ktori nereagovali na liecbu v 6. tyzdni, ale dosiahli odpoved’ v 10. alebo

14. tyzdni naznacuji, Ze davka vedolizumabu v 10. tyzdni méze byt prinosom pre

nereagujucich pacientov s Crohnovou chorobou.

Explorativna analyza ukazala, ze sa pozorovali klinicky vyznamné zlepSenia u skupin, ktoré dostavali
vedolizumab kazdé 4 tyzdne a kazdych 8 tyzdnov v ramci GEMINI 2, a ze zlepSenia boli vyznamne
viacsie v porovnani so skupinou placeba od vychodiskovej hodnoty po 52. tyzden pri skore EQ-5D

a EQ-5D VAS, celkovom skére IBDQ a podskalach IBDQ pre ¢revné priznaky a systémova funkciu.

37



PredlZenie stiidie

Pacientom, u ktorych doslo k strate odpovede na vedolizumab, ked’ boli lie¢eni kazdych 8 tyzdiov
v GEMINI 2, bolo umoznené vstipit’ do otvorenej prediZenej $tudie a dostéavat’ vedolizumab kazdé
4 tyzdne. U 23 % spomedzi tychto pacientov doslo ku klinickej remisii v 28. tyzdni

a u 32 % pacientov v 52. tyzdni.

Pacientom, ktori dosiahli klinicki odpoved’ po podani vedolizumabu v 0. a 2. tyzdni a boli potom
randomizovani na podavanie placeba (v trvani 6 az 52 tyzdiov) a doslo u nich k strate odpovede, bolo
umoznené vstupit' do otvorenej predizenej $tudie a dostavat’ vedolizumab kazdé 4 tyzdne. U 46 %
spomedzi tychto pacientov doslo ku klinickej remisii do 28. tyzdna a u 41 % pacientov do 52. tyzdna.

V tejto otvorenej predizenej §tudii boli klinicka remisia a klinicka odpoved’ pozorované u pacientov az
do 196. tyzdna.

Crohnova choroba - vedolizumab na subkutdnne podavanie

Uginnost a bezpeénost’ subkutdnne podavaného vedolizumabu v lie¢be dospelych pacientov so stredne
az vel'mi tazkou formou aktivnej Crohnovej choroby (skore CDAI 220 az 450) sa preukazali

v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tidii hodnotiacej ukazovatele
ucinnosti v 52. tyzdni (VISIBLE 2). Pacienti zaradeni do §tadie VISIBLE 2 (n = 644) mali
neprimerant odpoved’ alebo u nich doslo k strate odpovede alebo neznasali jednu z konvenénych
lieCob zahtnajucich kortikosteroidy, imunomodulatory a/alebo antagonistov TNFa (vratane prvotne
nereagujucich pacientov). Bolo povolené sucasné podavanie pevne stanovenych davok peroralnych
aminosalicylatov, kortikosteroidov a/alebo imunomodulatorov.

Pacienti, ktori dosiahli klinicki odpoved’ na otvorenu lie¢bu intraven6zne poddvanym vedolizumabom
v 6. tyzdni, boli sposobili na randomizaciu. Na vyhodnotenie ukazovatel'ov v 52. tyZdni bolo

409 (64 %) pacientov randomizovanych a lie¢enych dvojito zaslepenym spdsobom (2:1) subkutanne
podavanym vedolizumabom 108 mg (n = 275) alebo im bolo subkutanne podavané placebo (n = 134)
kazdé 2 tyzdne.

Vychodiskové demografické vlastnosti boli pre pacientov v skupinach s vedolizumabom a placebom
podobné. Vychodiskovy index CDAI bol > 330 (tazka Crohnova choroba) u priblizne 41 % a < 330
(stredne tazka Crohnova choroba) u priblizne 59 % celkovej Studijnej populacie.

Zacinajuc 6. tyzdiiom museli pacienti, ktori dosiahli klinicki odpoved’ (definovant ako > 70-bodovy
pokles v skore CDALI oproti vychodiskovej hodnote) a dostavali kortikosteroidy, zacat’ s postupnym
znizovanim davky kortikosteroidov. Primarnym ukazovatel'om bol podiel pacientov v klinickej remisii
(skére CDAI < 150) v 52. tyzdni. Sekundarnymi ukazovatel'mi boli podiel pacientov so zlepSenou
klinickou odpoved’ou (> 100-bodovy pokles v skore CDAI oproti vychodiskovej hodnote)

v 52. tyzdni, podiel pacientov v remisii bez kortikosteroidov (pacienti, ktori na zac¢iatku uzivali
peroralne kortikosteroidy, ktori prestali uzivat’ kortikosteroidy a ktori boli v klinickej remisii)

v 52. tyzdni a podiel pacientov predtym nelieCenych antagonistami TNFa, ktori dosiahli klinicka
remisiu (skore CDAI < 150) v 52. tyzdni.
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Tabul’ka 8 uvadza vyhodnotené vysledky primarnych a sekundarnych ukazovatel'ov.

Tabul’ka 8. Vysledky u¢innosti v 52. tyZdni v Stadii VISIBLE 2

Vedolizumab Predpokla(.iafl v
. Placebo s.c. 108 mg rozdiel v liecbe )
Ukazovatel _ s (95 % IS) Hodnota p*
n=134 kazdé 2 tyzdne .
- Vedolizumab s.c.
n=275 .
oproti placebu
Klinické remisia® 343%  48,0% 13,7 (3,8; 23,7) p = 0,008
=0,1
ZlepSena klinicka odpoved® 44,8 % 52,0 % 7,3 (-3,0; 17,5) I()NV(;’ 67
Klinick4 remisia bez 182% 453 % 27,1 (11,9; 42.3) p =0,002%

kortikosteroidov™™

Klinicka remisia u pacientov
predtym nelie¢enych 429% 48,6 % 4,3 (-11,6; 20,3) p=0,591#
antagonistami TNFo

*Ukazovatele st uvedené v poradi, v akom bolo vykonané testovanie pevnej sekvencie na kontrolu chyby
typu 1 pri 5 %.

TSkupina placeba zahriiuje uéastnikov 3tudie, ktori dostali intravendzne podavany vedolizumab v 0.

a 2. tyzdni a boli randomizovani na podavanie placeba od 6. tyzdna po 52. tyzden.

Predpokladany rozdiel v lie¢be a hodnote p pre vietky ukazovatele sa zaklad4 na
Cochraneovej-Mantelovej-Haenszelovej metode.

SKlinicka remisia: Skore CDAI < 150 v 52. tyzdni.

#ZlepSena klinicka odpoved’: > 100-bodovy pokles v skére CDAI oproti vychodiskovej hodnote (0. tyzdef)
v 52. tyzdni.

**Klinicka remisia bez kortikosteroidov: Pacienti, ktori na zaciatku uzivali peroralne kortikosteroidy a ktori
prestali uzivat kortikosteroidy a boli v klinickej remisii v 52. tyzdni. PoCty pacientov, ktori uzivali peroralne
kortikosteroidy na zaciatku boli n = 44 pre placebo a n = 95 pre subkutanne podavany vedolizumab.
F1Klinicka remisia (skore CDAI < 150 v 52. tyzdni) u pacientov, ktori predtym neboli lie¢eni antagonistami
TNFa (n = 63 placebo; n = 107 subkutanne podavany vedolizumab.

Hnominalna hodnota p.

NV = nevyznamné (2-stranna hodnota p > 0.05).

Primarne a sekundarne ukazovatele boli analyzované v podskupinach pacientov, ktori neboli predtym
lieceni antagonistami TNFa (42 %; n = 170), u ktorych zlyhala predchadzajtca lie¢ba antagonistom
TNFa (51 %; n=210) a u pacientov s predchadzajiicou expoziciou liecbe antagonistami TNFa, ale

u ktorych nezlyhala liecba (7 %; n = 29). Vysledky studie u pacientov, ktori dostavali placebo

a subkutanne podavany vedolizumab v tychto podskupinach, st uvedené v tabul’kach 9 a 10.

Tabul’ka 9. Vysledky u¢innosti Stiidie VISIBLE 2 v 52. tyZdni u pacientov, ktori predtym
neboli lieCeni antagonistom TNFa,

Rozdiel v liecbe

Vedolizumab s.c. 108 mg (95 % IS)
Placebo kazdé 2 tyzdne Vedolizumab s.c. oproti
Ukazovatel n=063 n=107 placebu
Klinicka remisia 42.9 % 48.6 % 4.3 (-11,6; 20,3)
Zlepsena klinicka odpoved 47,6 % 54,2 % 4,4 (-11,6; 20,3)
Klinicka remisia bez 18.2 % 41.0 % 22,8 (-3,2; 46,8)

kortikosteroidov**

*Pacientov bez predchidzajicej liecby antagonistom TNFa, ktori na zaciatku $tadie uZivali perordlne
kortikosteroidy, bolo n = 22 pri placebe a n = 39 pri subkutanne podavanom vedolizumabe.

39



Tabulka 10. Vysledky ucinnosti studie VISIBLE 2 v 52. tyZdni u pacientov, u ktorych zlyhala
lie¢ba antagonistom TNFa

Rozdiel v lie¢be

Vedolizumab s.c. 108 mg (95 % 1S)
Placebo kazdé 2 tyzdne Vedolizumab s.c. oproti
Ukazovatel n=159 n=151 placebu
Klinicka remisia 28,8 % 46,4 % 17,6 (3,8; 31,4)
Zlepsena klinicka odpoved’ 45,8 % 49,0 % 3,2 (-11,8; 18,2)
Klinicka remisia bez 15,0 % 46,2 % 31,2 (5,2; 54,5)

kortikosteroidov**

*Pacientov, u ktorych zlyhala predchiddzajuca lie¢ba antagonistom TNFa a ktori na zaciatku §tidie uZivali
peroralne kortikosteroidy, bolo n = 20 pri placebe a n = 52 pri subkutanne podavanom vedolizumabe.

HRQOL bola hodnotena pomocou dotaznika IBDQ, nastroja Specifického pre ochorenie a pomocou
EQ-5D (vratane EQ-5D VAS), ¢o je generickym meradlom. Produktivita prace bola hodnotena
dotaznikom WPAI-CD. Pacienti lie¢eni subkutanne podavanym vedolizumabom si vo vyssej miere
udrzali zlepSenia skore IBDQ, EQ-5D a WPAI-CD v 52. tyzdni v porovnani s pacientmi, ktori
dostavali placebo.

Predizenie tidie

Pacienti, ktori ukon¢ili §tadiu VISIBLE 2, boli spdsobili na zaradenie do otvorenej, prediZenej §tidie
na vyhodnotenie dlhodobej bezpecnosti a ucinnosti subkutanne podavaného vedolizumabu u pacientov
s ulceréznou kolitidou alebo Crohnovou chorobou.

Klinick4 remisia v otvorenej prediZenej §tadii bola definovana ako skore Harvey-Bradshaw Indexu
(HBI) < 4 body.

V tejto otvorenej prediZenej studii sa klinick4 remisia pozorovala u pacientov s Crohnovou chorobou
az 264 tyzdnov.

Z pacientov, ktori dokon¢ili §tadiu VISIBLE 2 a dostavali udrziavaciu liecbu subkutanne podavanym
vedolizumabom, bola miera klinickej remisie po 100 tyzdnoch liecby (intravenozna induk¢na liecba,
po ktorej nasledovala subkutanna udrziavacia lie¢ba) v otvorenej predlzenej stadii 58,2 % (92/158).

Pacienti v $tudii VISIBLE 2, ktori nedosiahli klinicka odpoved’ v 6. tyzdni, dostali tretiu davku
vedolizumabu 300 mg podant intravendznou infaziou v 6. tyzdni. Z pacientov, ktori dostali tretiu
davku vedolizumabu 300 mg podant intravendznou infuziou v 6. tyzdni, dosiahlo 65,1 % (125/192)
klinicku odpoved’ v 14. tyzdni. Pacienti, ktori dosiahli klinicku odpoved’ v 14. tyzdni, boli spdsobili na
vstup do otvorenej predizenej $tadie a dostavali subkutanne podavany vedolizumab 108 mg kazdé

2 tyzdne. U tychto pacientov bola po 62 tyzdnoch liecby (14 tyzdnhov intravenoznej lieCby

a 48 tyzdnov subkutannej liecby) miera klinickej remisie 49,2 % (58/118).

Pacienti v $tudii VISIBLE 2, ktori pred¢asne ukoncili §tadiu z dovodu zlyhania liecby, boli tiez
sposobili na vstup do otvorenej prediZenej $tudie a subkutanne podavanie vedolizumabu 108 mg
kazdy tyzdefi. Po 48 tyzditoch subkuténnej lie¢by v otvorenej predizenej $tidii bola miera klinickej
remisie 17,6 % (12/68).

Pediatrickd populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky Studii s vedolizumabom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie u ulcerdznej kolitidy a Crohnove;j
choroby (informaécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika jednej davky alebo viacnasobnych davok vedolizumabu sa skiimala u zdravych
ucastnikov a u pacientov so stredne az vel'mi aktivnou ulcer6znou kolitidou alebo Crohnovou
chorobou.

Absorpcia

U pacientov, ktorym bolo intravenozne podanych 300 mg vedolizumabu ako 30-mintitova
intravendzna infuzia v 0. a 2. tyZdni, priemerné minimalne koncentracie v sére v 6. tyzdni boli

27,9 pg/ml (SD £ 15,51) u ulceroznej kolitidy a 26,8 pg/ml (SD £ 17,45) u Crohnovej choroby.

V studiach s intravendzne podavanym vedolizumabom za¢ntic 6. tyzdnom pacienti dostavali 300 mg
vedolizumabu podavanych intravendzne kazdych 8 tyzdnov alebo kazdé 4 tyzdne. U pacientov

s ulceréznou kolitidou boli priemerné minimalne rovnovazne koncentracie v sére 11,2 pg/ml

(SD + 7,24), respektive 38,3 pg/ml (SD + 24,43). U pacientov s Crohnovou chorobou boli priemerné
minimalne rovnovazne koncentracie v sére 13,0 ug/ml (SD + 9,08), respektive 34,8 pg/ml

(SD £ 22,55).

V studiach u pacientov s ulcer6znou kolitidou alebo Crohnovou chorobou, ktorym bol subkutanne
podavany vedolizumab, dostavali pacienti zacnuc 6. tyzdiiom 108 mg subkutdnne podavany
vedolizumab kazdé 2 tyzdne. Priemerné minimalne rovnovazne koncentracie v sére boli 35,8 pg/ml
(SD + 15,2) u pacientov s ulcer6znou kolitidou a 31,4 pg/ml (SD + 14,7) u pacientov s Crohnovou
chorobou. Biologicka dostupnost’ vedolizumabu po subkutdnnom podani jednorazovej davky 108 mg
v porovnani s jednorazovou davkou podanou intravendzne bola priblizne 75 %. Median ¢asu do
dosiahnutia maximalnej sérovej koncentracie (tmax) bol 7 dni (rozsah 3 az 14 dni) a priemerna
maximalna koncentracia v sére (Cmax) bola 15,4 pg/ml (SD + 3,2).

Distribticia
Populacné farmakokinetické analyzy naznacuju, ze distribu¢ny objem vedolizumabu je priblizne
5 litrov. Vézba vedolizumabu na plazmatické bielkoviny nebola preskiimana. Vedolizumab je

terapeutickd monoklonalna protilatka a neocakava sa, Ze sa viaze na bielkoviny plazmy.

Vedolizumab neprechadza hematoencefalickou bariérou po intravendéznom podani. Vedolizumab
450 mg podany intravendzne nebol zisteny v mozgovomiechovom moku zdravych tcastnikov.
Eliminacia

Populacné farmakokinetické analyzy vychadzajtice z udajov z intravenozneho a subkutanneho
podavania naznacuju, ze klirens vedolizumabu je priblizne 0,162 1/den (linearnou cestou eliminacie)
a polcas v sére je 26 dni. Presna cesta vyluCovania vedolizumabu nie je znama. Popula¢né
farmakokinetické analyzy nasvedCuju, Ze aj ked’ nizka hladina albuminu, vyssia telesnd hmotnost’

a predchadzajuca liecba liekmi proti TNF mozu zvysit klirens vedolizumabu, velkost’ ich €¢inkov sa
nepovazuje za klinicky vyznamnu.

Linearita
Vedolizumab vykazoval linearnu farmakokinetiku pri koncentraciach v sére vyssich ako 1 pg/ml.

Osobitné populécie

Na zaklade populacnych farmakokinetickych analyz, vek nema vplyv na klirens vedolizumabu
u pacientov s ulcerdznou kolitidou a Crohnovou chorobou. Neboli vykonané Ziadne formalne stadie na
preskumanie ucinkov poskodenim obli¢iek alebo pecene na farmakokinetiku vedolizumabu.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické tidaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Dlhodobé stadie s vedolizumabom na zvieratach na posudenie jeho karcinogénneho potencialu neboli
vykonané, pretoze neexistuju farmakologicky reagujuce modely pre monoklonalne protilatky.

U farmakologicky reagujiiceho druhu (makakov) v 13- a 26-tyzdiovych toxikologickych stadiach
nebol najdeny ziadny dokaz bunkovej hyperplazie alebo systémovej imunomodulacie, ktoré by mohli
pripadne stvisiet’ s onkogenézou. Okrem toho, nenasli sa ziadne G¢inky vedolizumabu na rychlost’
proliferacie alebo cytotoxicitu I'udskej nddorovej bunkovej linie exprimujticej integrin asf7 in vitro.

S vedolizumabom sa neuskuto¢nili ziadne osobitné studie fertility na zvieratach. V §tadii toxicity po
opakovanom podéavani u makakov nemozno vyvodit’ ziadny definitivny zéver tykajtci sa samc¢ich
pohlavnych orgénov. Vzhl'adom na to, ze vedolizumab sa neviaZe na tkanivo sam¢ich/muzskych
pohlavnych organov u opice a ¢loveka, a vzhl'adom na neporusent fertilitu samcov pozorovana u mysi
s knockoutom integrinu B7, sa neoc¢akava, ze vedolizumab ovplyvni muzsku fertilitu.

Podavanie vedolizumabu gravidnym makakom pocas vic§iny priebehu gravidity neviedlo k najdeniu
ziadnych dokazov o Gi¢inkoch na teratogenitu, prenatalny alebo postnatalny vyvoj mlad’at do veku az
6 mesiacov. Nizke hladiny (< 300 pg/l) vedolizumabu sa zistili na 28. deii po porode v mlieku troch
z jedenastich makakov lieCenych vedolizumabom 100 mg/kg podavanym kazdé 2 tyzdne. Nezistili sa
u ziadneho zvierat’a, ktoré dostalo 10 mg/kg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
monohydrat kyseliny citronovej (E 330)
dihydrat citranu sodného (E 331)

L-histidin

L-histidin monohydrochlorid

L-arginin hydrochlorid

Polysorbat 80 (E 433)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Naplnené injek¢éné striekacky alebo naplnené pera
uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v mraznicke.

Ak je to potrebné, jedna naplnena injekéna striekacka alebo jedno naplnené pero sa mozu nechat’

mimo chladnicky chranené pred svetlom pri izbovej teplote (do 25 °C) po dobu az 7 dni. Naplnenti
injek¢énu strickacku alebo naplnené pero nepouzivajte, ak boli mimo chladni¢ky dlhSie ako 7 dni.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Entyvio 108 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Injekény roztok v 1 ml injek¢nej striekacke zo skla typu I s pripevnenou tenkostennou 1,27 cm ihlou
hrabky 27 G. Striekacka ma gumovy kryt na ihlu a je zabalena v plastovom obale a m& gumovu zatku.

Naplnena injek¢na striekacka s vedolizumabom na subkutanne podanie je jednodavkovy, jednorazovy
systém na podavanie lieku s manualnym obsluhovanim injekcie. Kazdé naplnena injek¢na striekacka
je vybavena bezpecnostnou pomdckou, ktora sa po ukonceni podavania injekcie aktivuje a zakryje

a uzamkne kryt nad ihlou.

Balenia obsahujtce 1 alebo 2 naplnené injek¢éné striekacky a multibalenia obsahujuce 6 (6 baleni po 1)
naplnenych injekcnych striekaciek.

Entyvio 108 mg injekény roztok v naplnenom pere

Injekény roztok v naplnenom pere v 1 ml injek¢nej striekacke zo skla typu I s pripevnenou
tenkostennou 1,27 cm ihlou hrubky 27 G. Striekacka ma gumovy kryt na ihlu a je zabalena

v plastovom obale a ma gumovu zatku.

Naplnené pero na subkutanne podanie vedolizumabu je jednodavkovy, jednorazovy systém na
podavanie lieku s mechanickym obsluhovanim injekcie. Kazdé naplnené pero je vybavené
automatickym chrani¢om ihly, ktory po odstraneni pomdcky z miesta podania injekcie zakryje ihlu
a uzamkne sa.

Balenia obsahujuce 1, 2 alebo 6 naplnenych pier.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na podanie

Po vybrati naplnenej injek¢nej striekacky alebo naplneného pera z chladnicky pockajte 30 minut pred
podanim injekcie, aby roztok dosiahol izbov1 teplotu.

Naplnent injekénu striekacku ani naplnené pero nenechavajte na priamom slne¢nom svetle.
Neuchovavajte v mraznicke. Nepouzivajte, ak bol liek zmrazeny.

Pred podanim vizualne skontrolujte, ¢i roztok neobsahuje pevné Castice a nie je zafarbeny. Roztok ma
byt bezfarebny az zlty. Nepouzivajte naplnenu injek¢énti striekacku ani naplnené pero s pritomnymi
pevnymi Casticami alebo sfarbenim.

Kazda naplnena injek¢na striekacka alebo kazdé naplnené pero je len na jedno pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

medinfoEMEA @takeda.com

8. REGISTRACNE CISLA

Entyvio 108 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

EU/1/14/923/002: 1 naplnena injekéna striekacka
EU/1/14/923/003: 2 naplnené injek¢éné striekacky
EU/1/14/923/004 Multibalenie: 6 (6 baleni po 1) naplnenych injekénych striekaciek

Entyvio 108 mg injekény roztok v naplnenom pere

EU/1/14/923/005: 1 naplnené pero
EU/1/14/923/006: 2 naplnené pera
EU/1/14/923/007: 6 naplnenych pier

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 22. maj 2014

Datum posledného prediZenia registracie: 12. decembra 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lie¢iva

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

USA

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

MN 55445

USA

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Stralle 25
4020 Linz

Rakusko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I:Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s ddtumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ sti€asne.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA (300 mg)

1. NAZOV LIEKU

Entyvio 300 mg praSok na koncentrat na infuzny roztok
vedolizumab

2. LIECIVO

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 300 mg vedolizumabu.
Po rekonstiticii obsahuje kazdy mililiter 60 mg vedolizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: Sachardza, L-histidin, L-histidin monohydrochlorid, L-arginin hydrochlorid,
polysorbat 80 (E 433). DalSie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infazny roztok
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na intravenozne pouzitie po rekonstiticii a nariedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/923/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY (300 mg)

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Entyvio 300 mg praSok na koncentrat na infuzny roztok
vedolizumab
Na intravenozne pouzitie po rekonstitucii a nariedeni.

2. SPOSOB PODAVANIA

Na intravenozne pouzitie po rekonstiticii a nariedeni.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

300 mg

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUDLKA NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA (108 mg)
(OKREM MULTIBALENI)

| 1.  NAZOV LIEKU

Entyvio 108 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
vedolizumab

2. LIECIVO

Kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje 108 mg vedolizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronovej (E 330), dihydrat citranu sodného (E 331), L-histidin,
L-histidin monohydrochlorid, L-arginin hydrochlorid, polysorbat 80 (E 433), voda na injekcie. DalSie
informécie najdete v pisomnej informdcii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 naplnend injek¢na striekacka
2 naplnené injekéné striekacky

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.
Len na jednorazové pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Entyvio 108 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEZKA MULTIBALENIA (S BLUE BOXOM) (108 mg)
(6 x 1 NAPLNENE INJEKCNE STRIEKACKY)

| 1.  NAZOV LIEKU

Entyvio 108 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
vedolizumab

2. LIECIVO

Kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje 108 mg vedolizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronovej (E 330), dihydrat citranu sodného (E 331), L-histidin,
L-histidin monohydrochlorid, L-arginin hydrochlorid, polysorbat 80 (E 433), voda na injekcie. DalSie
informécie najdete v pisomnej informdcii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

Multibalenie: 6 (6 baleni po 1) naplnenych injekénych striekaciek

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.
Len na jednorazové pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/923/004 (6 x 1 naplnend injek¢na striekacka)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Entyvio 108 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULKA MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOXU) - NAPLNENE INJEKCNE
STRIEKACKY (108 mg)

1. NAZOV LIEKU

Entyvio 108 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
vedolizumab

2. LIECIVO

Kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje 108 mg vedolizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronovej (E 330), dihydrat citranu sodného (E 331), L-histidin,
L-histidin monohydrochlorid, L-arginin hydrochlorid, polysorbat 80 (E 433), voda na injekcie. DalSie
informécie najdete v pisomnej informdcii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 naplnena injek¢na striekacka

Sucast’ multibalenia — nemdze sa predévat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.
Len na jednorazové pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/923/004 (6 x 1 naplnend injek¢na striekacka)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Entyvio 108 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

FOLIA (NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA) (108 mg)

1. NAZOV LIEKU

Entyvio 108 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
vedolizumab

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S (ako logo Takeda)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Len na jednorazové pouzitie.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ STRIEKACKY (108 mg)

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Entyvio 108 mg injekcia
Vedolizumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,68 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA - NAPLNENE PERO (108 mg)

1. NAZOV LIEKU

Entyvio 108 mg injek¢ény roztok v naplnenom pere
vedolizumab

2. LIECIVO

Kazdé naplnené pero obsahuje 108 mg vedolizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronovej (E 330), dihydrat citranu sodného (E 331), L-histidin,
L-histidin monohydrochlorid, L-arginin hydrochlorid, polysorbat 80 (E 433), voda na injekcie. DalSie
informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 naplnené pero
2 naplnené pera
6 naplnenych pier

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Subkutanne pouzitie.
Len na jednorazové pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnené pero uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Entyvio 108 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

FOLIA (NAPLNENE PERO) (108 mg)

1. NAZOV LIEKU

Entyvio 108 mg injek¢ény roztok v naplnenom pere
vedolizumab

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S (ako logo Takeda)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Len na jednorazové pouzitie.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK PERA (108 mg)

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Entyvio 108 mg injekcia
Vedolizumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,68 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Entyvio 300 mg prasok na koncentrat na infliizny roztok
vedolizumab

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotni
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informadcii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. (:30 je Entyvio a na €o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Entyvio
3. Ako sa Entyvio bude podéavat

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Entyvio

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Entyvio a na &o sa pouZiva

Co je Entyvio

Entyvio obsahuje liecivo ,,vedolizumab“. Vedolizumab patri do skupiny biologickych liekov
nazyvanych monoklonalne protilatky (monoclonal antibodies, MAbs).

Ako Entyvio u¢inkuje
Entyvio G¢inkuje blokovanim bielkoviny na povrchu bielych krviniek, ktora spdsobuje zapal
u ulcerdznej kolitidy, Crohnovej choroby a pouchitidy. To znizuje rozsah zapalu.

Na ¢o sa Entyvio pouziva
Entyvio sa u dospelych pouziva na liecbu prejavov a priznakov:

o stredne az vel'mi tazkej formy aktivnej ulcerdznej kolitidy
o stredne az vel'mi tazkej formy aktivnej Crohnovej choroby
o stredne az vel'mi tazkej formy aktivnej pouchitidy

Ulcerdzna kolitida

Ulcerdzna kolitida je ochorenie, ktoré sposobuje zapal hrubého ¢reva. Ak mate ulcerdéznu kolitidu,
najprv dostanete iné lieky. Ak u vas tieto lieky nevyvolaju dostatocne dobrii odpoved’ alebo ak
neznasate tieto lieky, vas lekar vam moze dat’ Entyvio na zniZenie prejavov a priznakov ochorenia.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je ochorenie, ktoré sposobuje zapal traviaceho traktu. Ak mate Crohnovu chorobu,
najprv dostanete iné lieky. Ak u vés tieto lieky nevyvolaju dostatoéne dobri odpoved’ alebo ak
neznasate tieto lieky, vas lekar vam moze dat’ Entyvio na zniZenie prejavov a priznakov ochorenia.

Pouchitida

Pouchitida je ochorenie, ktoré sposobuje zapal vo vystelke vrecka vytvoreného pocas chirurgického
zakroku na lieCbu ulceréznej kolitidy. Ak mate pouchitidu, najprv vam mozu byt podané antibiotika.
Ak na liecbu antibiotikami dostato¢ne neodpovedate, vas lekar vam moze dat’ Entyvio na zniZenie
prejavov a priznakov ochorenia.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Entyvio

NepouZivajte Entyvio

- ak ste alergicky na vedolizumab alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

- ak mate aktivnu zavaznu infekciu - ako TB (tuberkuléza), otravu krvi, zavaznt hnacku
a vracanie (gastroenteritida), infekciu nervového systému.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako dostanete Entyvio, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Obratte sa ihned’ na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ked” dostavate tento liek prvykrat,
pocas lieCby a medzi davkami:

o ak sa u vas vyskytne rozmazané videnie, strata zraku alebo dvojité videnie, tazkosti pri
rozpravani, slabost’ v ruke alebo nohe, poruchy chodze alebo problémy s rovnovéahou,
pretrvavajuca necitlivost’, znizenie alebo strata citlivosti, strata paméti alebo zmétenost’. VSetky
tieto priznaky mozu signalizovat’ zavazné a potencialne smrtel’'né ochorenie mozgu zname
ako progresivna multifokéalna leukoencefalopatia (PML).

o ak mate infekciu, alebo si myslite, Ze mate infekciu - prejavy zahfnaju triasku, chvenie,
pretrvavajuci kasel’ alebo vysoka horacku. Ak sa neliecia, niektoré infekcie sa mézu zhorsit’ na
zavazné alebo mozno i zivot ohrozujice formy.

o ak sa u vas vyskytnu prejavy alergickej alebo inej reakcie na podanie infiizie, ako je sipot,
tazkosti s dychanim, zihl'avka, svrbenie, opuch alebo zavraty. Tieto prejavy sa mozu objavit’
pocas infuzie alebo po nej. Podrobnejsie informacie najdete v Casti 4, o infazii a alergickych
reakciach.

o ak mate byt o¢kovani, alebo ste v poslednom case boli ockovani. Entyvio méze mat’ vplyv na
vasu reakciu na ockovanie.

o ak mate rakovinu, povedzte to svojmu lekarovi. Vas lekar bude musiet’ rozhodnt, ¢i napriek
tomu moZete dostat’ Entyvio.

o ak sa necitite lepsie, ked’Ze liecba vedolizumabom mdéze u niektorych pacientov s vel'mi
aktivnou formou Crohnovej choroby trvat’ az 14 tyzdiov.

Deti a dospievajuci
Neodporuca sa pouzivat’ Entyvio u deti alebo dospievajucich (vek menej ako 18 rokov) vzhl'adom na
nedostatok informacii tykajucich sa pouzitia tohto lieku v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Entyvio
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekéarovi alebo zdravotnej sestre.

o Entyvio sa neméa podavat’ s inymi biologickymi liekmi, ktoré potlacaji imunitu, ked’ze nie st
zname ucinky takejto kombinacie.
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Povedzte svojmu lekarovi, ak ste v minulosti uzivali:

o natalizumab (liek, ktory sa pouziva na sklerézu multiplex) alebo

o rituximab (liek, ktory sa pouziva na urcité druhy rakoviny a reumatoidnej artritidy).
Vas lekar rozhodne, ¢i mdzete dostat’ Entyvio.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Nie st zndme ucinky Entyvia u tehotnych zien. Preto sa neodporti¢a pouzivat’ tento liek pocas
tehotenstva. Vy a vas lekar rozhodnete, ¢i prinos pre vas vyrazne prevazuje nad potencialnym rizikom
pre vas a vase dieta.

Ak ste Zenou vo fertilnom veku, odporacame vam vyhnut sa tehotenstvu pocas pouzivania Entyvia.
Pouzivajte primerant antikoncepciu pocas liecby a po dobu asponi 4,5 mesiaca od poslednej lieCby.

Dojcenie

Ak dojcite alebo sa chystate doj¢it’, povedzte to svojmu lekarovi. Entyvio prechadza do materského
mlieka. Nie je dostatocné mnozstvo informécii o tom, aky uc¢inok to méze mat’ na vase diet’a a na
tvorbu mlieka. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ukoncit’ liecbu Entyviom sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu doj¢enia pre vase diet’a a prinosu lie¢by pre vas.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento lick ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Maly pocet pacientov
pocitoval zavraty po podani Entyvia. Ak pocitite zavraty, nejazdite motorovym vozidlom,
nepouzivajte nastroje ani neobsluhujte stroje.

Entyvio obsahuje polysorbat 80
Tento liek obsahuje 3,31 mg polysorbatu 80 v kazdej injek¢nej liekovke Entyvia 300 mg. Polysorbaty
mozu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

3. Ako sa Entyvio bude podavat’

KorPko Entyvia dostanete
Liecba Entyviom je rovnaka u ulcerdznej kolitidy, Crohnovej choroby a pouchitidy.

Odporucana davka je 300 mg Entyvia podaného nasledovne (pozri tabul’ku nizsie):

Cislo lie¢by (infizie) Nacasovanie liecby (infiizie)
1. liecba 0 tyzdnov
2. lieCba 2 tyzdne po 1. liecbe
3. lieCba 6 tyzdiov po 1. liecbe
Dalsie liecby Kazdych 8 tyzdiov

Vas lekar moze rozhodnut’, Ze zmeni tento rozvrh liecby v zéavislosti od u¢inku Entyvia u vés.

. Infiziu vam poda vas lekar alebo zdravotna sestra, do 1 zo zil na ruke (intraven6zna infuzia)
pocas priblizne 30 mintt.
o V pripade prvych 2 infazii vas bude vas lekar alebo zdravotna sestra pozorne sledovat’ pocas

inflzie a pocas priblizne 2 hodin po jej ukonéeni. V pripade vsetkych d’alsich infuzii (po
prvych 2), budete sledovani pocas infuzie a pocas priblizne 1 hodiny po jej ukonceni.

AK zabudnete alebo vynechate infiziu Entyvia
Ak zabudnete alebo vynechate termin na podanie infuzie, co najskor si dohodnite d’alsi termin.
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Ak prestanete pouZzivat’ Entyvio
Neprestavajte pouzivat’ Entyvio bez predchadzajtcej konzultacie so svojim lekarom.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie ucinky

OkamzZite povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich prejavov:

o alergické reakcie (mozu postihovat’ az 1 zo 100 l'udi) — prejavy mozu zahinat: sipot alebo
tazkosti s dychanim, zihl'avku, svrbenie koze, opuch, pocit nevol'nosti, bolest’ v mieste infuzie,
sCervenanie pokozky a

o infekcie (m6zu postihovat’ az 1 z 10 I'udi) — prejavy moézu zahtiat’: triasku alebo chvenie,
vysoku horucku alebo vyrazku.

DalSie vedPajsie ucinky
Co najskor povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:

VePmi ¢asté vedl’ajSie uéinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi)
o prechladnutie,
. bolest kibov,

o bolest’ hlavy.

Casté vedPajsie u¢inky (mdzu postihovat’ az do 1 z 10 Tudi)
o zapal pluc,
o infekcia hrubého ¢reva spdsobena baktériou Clostridium difficile,
° horucka,
. infekcie hrudnika,
o zmeny sposobu, akym pracuje vasa pecen, zvysenie hladiny peceniovych enzymov (preukazané
v krvnych testoch),
unava,
kasel’,
chripka (influenza),
bolesti chrbta,
bolest hrdla,
infekcie prinosovych dutin,
svrbenie,
vyrazka a sCervenanie,
bolest’ koncatin,
svalové kice,
svalova slabost’,
infekcia hrdla,
zaltdoc¢na chripka,
analna infekcia,
analna bolest’,
tvrda stolica,
nafuknuty zaludok,
plynatost,
vysoky krvny tlak,
pichanie alebo mravcenie,
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palenie zahy,

hemoroidy,

upchaty nos,

ekzém,

noc¢né potenie,

akné (vyrazky),

rektalne krvacanie,
neprijemny pocit na hrudniku,
pasovy opar (herpes zoster).

Menej ¢asté vedl’ajSie ucinky (mo6Zu postihovat’ az do 1 zo 100 T'udi)

o sCervenanie a citlivost’ vlasovych folikulov,
° kvasinkové infekcie hrdla a ust,

o vaginalne infekcie,

. rozmazan¢ videnie (strata ostrosti videnia).

VePmi zriedkavé vedlajsie u¢inky (mo6zu postihovat’ az do 1 z 10 000 I'udi)

o nahla, zavazna alergicka reakcia, ktora moze spdsobit’ tazkosti s dychanim, opuch, rychly tep
srdca, potenie, pokles krvného tlaku, tocenie hlavy, stratu vedomia a kolaps (anafylakticka
reakcia a anafylakticky $ok),

o zapal pecene (hepatitida). Prejavy a priznaky hepatitidy mozu zahtnat abnormalne vysledky
pecenovych testov, zoZltnutie o¢i alebo koze (ZItacka), bolest’ na pravej strane oblasti brucha,
podliatiny.

Nezname (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov)
o ochorenie pluc sposobujice dychavi¢nost (intersticialna choroba pl'ic).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedrl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie uc¢inky moZzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Entyvio
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na oznac¢eni obalu po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Entyvio podava lekar alebo zdravotna sestra a pacienti by nemali uchovavat’ Entyvio alebo nim
manipulovat’.

Entyvio je ur¢ené len na jednorazové pouzitie.

Neotvorena injek¢na liekovka: Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Injekénu liekovku
uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Rekonstituované a nariedené roztoky: Pouzite okamzite. Ak to nie je mozné, rekonstituovany
roztok v injekénej lieckovke sa mdze uchovavat’ az 8 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C. Nariedeny roztok
v injekénom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) sa mdze uchovavat’ do 12 hodin pri izbove;j
teplote nie vyssej ako 25 °C alebo do 24 hodin v chladnicke (2 °C - 8 °C) alebo do 12 hodin pri
izbovej teplote a v chladnicke (2 °C - 8 °C) kombinovane, celkovo 24 hodin. Tato 24-hodinova doba
moze zahimat az 8 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C pre rekonstituovany roztok v injekénej lickovke a az
12 hodin pri teplote 20 °C - 25 °C pre zriedeny roztok v infiznom vaku, pricom infizny vak sa musi
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uchovavat’ v chladnicke (2 °C - 8 °C) pocas zvy$ného obdobia v ramci tychto 24 hodin. Akykol'vek
¢as, pocas ktorého sa roztok uchovéaval v injekénej liekovke, sa ma odc¢itat’ od ¢asu, pocas ktorého
moze byt roztok uchovavany v infuznom vaku.

Neuchovavajte v mraznicke.

Nepouzivajte tento liek, ak pred podanim v roztoku spozorujete akékol'vek Castice alebo zmenu
zafarbenia (roztok ma byt Ciry az opaleskujuci, bezfarebny az slabozlty).

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomodzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je vedolizumab. Jedna injek¢na liekovka obsahuje 300 mg vedolizumabu.
DalSie zloZky st L-histidin, L-histidin monohydrochlorid, L-arginin hydrochlorid, sacharéza a
polysorbat 80 (E 433). Pozri ¢ast’ 2 ,,Entyvio obsahuje polysorbat 80%.

Co Entyvio obsahuje
[ ]
[ ]

Ako vyzera Entyvio a obsah balenia

o Entyvio je biely alebo belavy praSok na koncentrat na infizny roztok, dodavany v sklenene;j
injekénej liekovke s gumovou zatkou a plastovym vieckom.
o Jedno balenie Entyvia obsahuje jednu injek¢nu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

Vyrobca

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

Rakusko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena 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.0. Takeda Pharma Kft.

Tel: + 420234 722 722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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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\LGoa

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

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia, 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

Kvnpog

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

Romaéania

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



Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.

DalSie zdroje informacii

Tato informadcia pre pouzivatel’a je k dispozicii vo formatoch vhodnych pre nevidiacich alebo
slabozrakych pacientov a vyziadat’ si ju mozno od prislusného miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.

Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

73


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

Pokyny na rekonstituciu a infaziu

1.

2.

Ked pripravujete roztok Entyvia na intraven6znu infuziu, pouzite asepticky postup.

Odstraiite vyklapacie viecko z injekénej liekovky a utrite tampdnom napustenym alkoholom.
Rekonstituujte vedolizumab so 4,8 ml sterilnej vody na injekcie pri izbovej teplote
(20 °C - 25 °C) pomocou striekacky s ihlou 21G-25G.

Vpichnite ihlu do injekénej liekovky cez stred zatky a usmernite prad tekutiny na stenu
liekovky, aby sa predi§lo nadmernému speneniu.

Jemne kruzte injekénou liekovkou asponi 15 sektind. Liekovkou silno netrepte, ani ju
neprevracajte.

Nechajte injekénu liekovku polozentl po dobu az 20 minut pri izbove;j teplote (20 °C - 25 °C),
aby mohlo dojst’ k rekonstiticii a aby sa usadila pena; pocas tejto doby mozete kruzit’ liekovkou
a kontrolovat’, ¢i doslo k rozpusteniu. Ak nedéjde k iplnému rozpusteniu po 20 minttach, na
rozpustenie pockajte d’alsich 10 minut.

Pred riedenim vizualne skontrolujte rekonstituovany roztok na pritomnost’ ¢astic a zmenu
zafarbenia. Roztok ma byt ¢iry alebo opaleskujuci, bezfarebny az slabozIty a bez vidite'nych
Castic. Rekonstituovany roztok nezvycajnej farby alebo s obsahom Castic sa nesmie podavat’.

Po rozpusteni lickovku 3-krat jemne prevratte.

Ihned’ odoberte 5 ml (300 mg) rekonstituovaného Entyvia pomocou striekacky s ihlou
21G-25G.

Pridajte 5 ml (300 mg) rekonstituovaného Entyvia do 250 ml sterilného injekéného roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a jemne pomiesajte infuzny vak (z infizneho vaku sa nemusi
odobrat’ 5 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) pred pridanim lieku
Entyvio). K pripravenému infiznemu roztoku ani k intraven6znej infliznej siprave nepridavajte
iné lieky. Infizny roztok podéavajte po dobu 30 minnt.

Po rekonstitucii sa ma infizny roztok pouzit’ o najskor.

Podmienky na uchovavanie

V chladnicke (2 °C — 8 °C) 20°C-25°C
Rekonstituovany roztok v injekcnej liekovke 8 hodin Neuchovavajte'
Nariedeny roztok v injekénom roztoku 24 hodin?3 12 hodin?
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)

! Povolenych je az 30 minut po rekonstitlcii

2 Pre tento Cas sa predpoklada, Ze rekonstituovany roztok sa ihned” nariedi v injekénom roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) a uchovava sa len v infiznom vaku. Akykol'vek ¢as, pocas ktorého sa roztok uchovaval
v injek¢nej liekovke, sa ma od¢itat’ od Casu, pocas ktorého mdze byt’ roztok uchovavany v infuznom vaku.

3 Tento ¢as mdZe zahfhat’ az 12 hodin pri teplote 20 °C - 25 °C.

Neuchovavajte v mraznicke. Neuchovévajte akuikol'vek nepouzitl Cast’ rekonstituovaného roztoku
alebo inflizneho roztoku na d’alSie pouzitie.
Kazda injekéna liekovka je len na jedno pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Entyvio 108 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
vedolizumab

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

1. Co je Entyvio a na &o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Entyvio
3. Ako pouzivat’ Entyvio

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovévat’ Entyvio

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Entyvio a na &o sa pouZiva

Co je Entyvio

Entyvio obsahuje lie¢ivo ,,vedolizumab®. Vedolizumab patri do skupiny biologickych liekov
nazyvanych monoklonalne protilatky (monoclonal antibodies, MAbs).

Ako Entyvio uinkuje
Entyvio tcinkuje blokovanim bielkoviny na povrchu bielych krviniek, ktora spdsobuje zapal
u ulcer6znej kolitidy a Crohnovej choroby. To znizuje rozsah zapalu.

Na ¢o sa Entyvio pouZiva

Entyvio sa u dospelych pouziva na liecbu prejavov a priznakov:

o stredne az vel'mi tazkej formy aktivnej ulcerdznej kolitidy
o stredne az vel'mi tazkej formy aktivnej Crohnovej choroby.

Ulcerézna kolitida

Ulcerdzna kolitida je ochorenie, ktoré sposobuje zapal hrubého ¢reva. Ak mate ulcerdznu kolitidu,
najprv dostanete iné lieky. Ak u vés tieto lieky nevyvolaju dostatoéne dobri odpoved’ alebo ak
neznasate tieto lieky, vas lekar vam mdze dat’ Entyvio na zniZenie prejavov a priznakov ochorenia.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je ochorenie, ktoré sposobuje zapal traviaceho traktu. Ak mate Crohnovu chorobu,
najprv dostanete iné lieky. Ak u vés tieto lieky nevyvolaju dostatocne dobru odpoved’ alebo ak
neznasate tieto lieky, vas lekar vam moze dat’ Entyvio na zniZenie prejavov a priznakov ochorenia.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Entyvio

NepouZivajte Entyvio

- ak ste alergicky na vedolizumab alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

- ak mate aktivnu zavaznu infekciu - ako TB (tuberkuléza), otravu krvi, zavaznt hnacku
a vracanie (gastroenteritida), infekciu nervového systému.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouZzivat’ Entyvio, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Obratte sa ihned’ na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru, ked’ pouzivate tento lick
prvykrat, pocas lieCby a medzi davkami:

o ak sa u vas vyskytne rozmazané videnie, strata zraku alebo dvojité videnie, tazkosti pri
rozpravani, slabost’ v ruke alebo nohe, poruchy chodze alebo problémy s rovnovéahou,
pretrvavajuca necitlivost’, znizenie alebo strata citlivosti, strata paméti alebo zmétenost’. VSetky
tieto priznaky mozu signalizovat’ zavazné a potencialne smrtel’'né ochorenie mozgu zname
ako progresivna multifokéalna leukoencefalopatia (PML).

o ak mate infekciu, alebo si myslite, Ze mate infekciu - prejavy zahfnaju triasku, chvenie,
pretrvavajuci kasel’ alebo vysoka horacku. Ak sa neliecia, niektoré infekcie sa mézu zhorsit’ na
zavazné alebo mozno i zivot ohrozujice formy.

o ak sa u vas vyskytnu prejavy alergickej reakcie ako je sipot, tazkosti s dychanim, zihl'avka,
svrbenie, opuch alebo zavraty. Podrobnejsie informacie najdete v Casti 4, o alergickych
reakciach.

o ak mate byt o€kovani, alebo ste v poslednom case boli o¢kovani. Entyvio m6ze mat’ vplyv na

vasu reakciu na o¢kovanie.

o ak mate rakovinu, povedzte to svojmu lekarovi. Vas lekar bude musiet’ rozhodnt, ¢i napriek
tomu moZete dostat’ Entyvio.

o ak sa necitite lepsie, ked’Ze liecba vedolizumabom mdéze u niektorych pacientov s vel'mi
aktivnou formou Crohnovej choroby trvat’ az 14 tyzdiov.

Deti a dospievajuci
Neodporuca sa pouzivat’ Entyvio u deti alebo dospievajucich (vek menej ako 18 rokov) vzhl'adom na
nedostatok informacii tykajucich sa pouzitia tohto lieku v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Entyvio
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotne;j sestre.

o Entyvio sa neméa podavat’ s inymi biologickymi liekmi, ktoré potlacaji imunitu, ked’ze nie st
zname ucinky takejto kombinacie.

Povedzte svojmu lekarovi, ak ste v minulosti uzivali:

o natalizumab (liek, ktory sa pouziva na sklerézu multiplex) alebo

o rituximab (liek, ktory sa pouziva na uré¢ité druhy rakoviny a reumatoidnej artritidy).
Vas lekar rozhodne, ¢i mdzete dostat’ Entyvio.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

76



Tehotenstvo

Nie st zndme ucinky Entyvia u tehotnych zien. Preto sa neodporti¢a pouzivat’ tento liek pocas
tehotenstva. Vy a vas lekar rozhodnete, ¢i prinos pre vas vyrazne prevazuje nad potencialnym rizikom
pre vas a vase dieta.

Ak ste zenou vo fertilnom veku, odpora¢ame vam vyhnut sa tehotenstvu pocas pouzivania Entyvia.
Pouzivajte primeranu antikoncepciu pocas liecby a po dobu asponi 4,5 mesiaca od poslednej lieCby.

Dojcenie

Ak dojcite alebo sa chystate doj¢it’, povedzte to svojmu lekarovi. Entyvio prechadza do materského
mlieka. Nie je dostatocné mnozstvo informacii o tom, aky uc¢inok to méze mat’ na vase diet'a a na
tvorbu mlieka. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ukoncit’ liecbu Entyviom sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojCenia pre vase diet’a a prinosu liecby pre vas.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Maly pocet pacientov
pocitoval zavraty po podani Entyvia. Ak pocitite zavraty, nejazdite motorovym vozidlom,
nepouzivajte nastroje ani neobsluhujte stroje.

Entyvio 108 mg injekény roztok obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

Entyvio obsahuje polysorbat 80

Tento liek obsahuje 1,48 mg polysorbatu 80 v kazdej naplnenej injek¢nej striekacke Entyvia 108 mg.
Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

3. Ako pouzivat’ Entyvio

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vy alebo vas opatrovatel’ budete pouceni o tom, ako pouzivat’ Entyvio injekcie pod kozu (subkutanne
injekcie).

KorPko Entyvia dostanete
Liecba Entyviom je rovnaka u ulcer6znej kolitidy a Crohnovej choroby.

Odporucana davka je 108 mg Entyvia podaného subkutannou injekciou kazdé 2 tyzdne.

o Na zaciatku liecby vam lekar poda zaciatocné davky Entyvia infuziou do zily na ruke
(intraveno6zna infuzia) pocas priblizne 30 mintt.

o Po aspon 2 intravendznych infuziach mézete zacat’ dostavat’ Entyvio subkutannou injekciou.
Prva subkutanna injekcia sa poda v case d’alSej planovanej intraven6znej infiizie a potom kazdé
2 tyzdne.

Injekéné podavanie Entyvia
Subkutannu injekciu si modzete po vyskoleni o podavani podavat’ sami alebo vam ju moze podavat vas
opatrovatel’. Navod je uvedeny na konci tejto pisomnej informacie.

Ak zabudnete pouzit’ alebo vynechite injekciu Entyvia
Ak zabudnete alebo vynechate davku, podajte si injekciu ¢o najskor a potom kazdé 2 tyzdne.

Ak prestanete pouZzivat’ Entyvio
Neprestavajte pouzivat’ Entyvio bez predchadzajtcej konzultacie so svojim lekarom.
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Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajsie ucinky
Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich prejavov:

. alergické reakcie (moézu postihovat’ az 1 zo 100 l'udi) - prejavy mdzu zahtniat: sipot alebo
tazkosti s dychanim, zihl'avku, svrbenie koze, opuch, pocit nevol'nosti, sCervenanie pokozky a

o infekcie (moZu postihovat’ az 1 z 10 l'udi) - prejavy mozu zahtiat: triasku alebo chvenie, vysok
horucku alebo vyrazku.

DalSie vedlajsie u¢inky
Co najskor povedzte svojmu lekérovi, ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujicich priznakov:

VePmi Casté vedl’ajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi)
o prechladnutie,

o bolest’ kibov,

o bolest’ hlavy.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ az do 1 z 10 Tudi)
o zapal plic,
o infekcia hrubého creva sposobena baktériou Clostridium difficile,
. horucka,
. infekcie hrudnika,
o zmeny sposobu, akym pracuje vasa peceii, zvySenie hladiny peceniovych enzymov (preukazané
v krvnych testoch),
Uunava,
kasSel’,
chripka (influenza),
bolesti chrbta,
bolest hrdla,
infekcie prinosovych dutin,
svrbenie,
vyrazka a sCervenanie,
bolest’ koncatin,
svalové kice,
svalova slabost’,
infekcia hrdla,
zalidoc¢na chripka,
analna infekcia,
analna bolest’,
tvrda stolica,
nafuknuty zaladok,
plynatost’,
vysoky krvny tlak,
pichanie alebo mravcenie,
palenie zahy,
hemoroidy,
upchaty nos,
ekzém,
nocné potenie,
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o akné (vyrazky),
o reakcie v mieste podania injekcie (vratane bolesti, opuchu, s¢ervenania alebo svrbenia),
o pasovy opar (herpes zoster).

Menej ¢asté vedl’ajSie ucinky (mo6zu postihovat’ az do 1 zo 100 T'udi)

o sCervenanie a citlivost’ vlasovych folikulov,
° kvasinkové infekcie hrdla a ust,

o vaginalne infekcie,

. rozmazan¢ videnie (strata ostrosti videnia).

Vel'mi zriedkavé vedlajsie u¢inky (m6zu postihovat’ az do 1 z 10 000 l'udi)

o nahla, zavazna alergicka reakcia, ktorda moze spdsobit’ tazkosti s dychanim, opuch, rychly tep
srdca, potenie, pokles krvného tlaku, tocenie hlavy, stratu vedomia a kolaps (anafylakticka
reakcia a anafylakticky $ok),

o zapal pecene (hepatitida). Prejavy a priznaky hepatitidy mozu zahtnat abnormalne vysledky
pecenovych testov, zoZltnutie o¢i alebo koze (ZItacka), bolest’ na pravej strane oblasti brucha,
podliatiny.

Nezname (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov)
o ochorenie pluc sposobujuce dychavi¢nost (intersticialna choroba pl'ic).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia

uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich ti¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich

informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Entyvio

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na ozna¢eni obalu
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

o Entyvio je ur¢ené len na jednorazové pouZitie.

o Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Naplnenu injek¢ént striekacku (naplnené injekéné

strickaCky) uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom. Ak je to potrebné, jedna
naplnena injek¢na strickacka sa mdze nechat’ mimo chladni¢ky chranena pred svetlom pri
izbovej teplote (do 25 °C) po dobu az 7 dni. Nepouzivajte ju, ak bola mimo chladnicky dlhsie

ako 7 dni.

o Neuchovévajte v mraznicke. Nenechdvajte na priamom slne¢nom svetle.

o Nepouzivajte tento liek, ak pred podanim v roztoku spozorujete akékol'vek Castice alebo zmenu
zafarbenia (roztok ma byt bezfarebny az ZIty).

o Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do

lekéarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

o

Obsah balenia a d’alSie informacie

Liedivo je vedolizumab. Jedna naplnend injek¢na strickacka obsahuje 108 mg vedolizumabu.
Dalsie zlozky st monohydrat kyseliny citronovej (E 330), dihydrat citranu sodného (E 331),
L-histidin, L-histidin monohydrochlorid, L-arginin hydrochlorid, polysorbat 80 (E 433) a voda
na injekcie. Pozri Cast’ 2 ,,Entyvio 108 mg injek¢ény roztok obsahuje sodik* a Entyvio obsahuje
polysorbat 80°.

Co Entyvio obsahuje
[}
[}
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AKo vyzera Entyvio a obsah balenia

o Entyvio je bezfarebny az zIty injekény roztok dodavany v sklenenej naplnenej injekcnej
striekacke s ochrannou pomockou na ihlu, ktord sa po ukonéeni podavania injekcie aktivuje
vysunutim a uzamknutim chranic¢a nad ihlou. Injek¢na striekacka ma gumovy kryt ihly zabaleny
v plastovom obale a gumovu zatku.

o Entyvio je dostupné v skatul’kach obsahujucich 1 alebo 2 naplnené injekéné striekacky
a v multibaleniach obsahujucich 6 (6 x 1) naplnenych injekénych striekaciek. Na trh nemusia
byt uvedené vSetky velkosti balenia.

DrZzitel rozhodnutia o registracii

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

Vyrobca

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

Rakusko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/I 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: + 420234 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
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EAMGdo.

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

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
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 o0.0.
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.0.
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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.

DalSie zdroje informacii

Tato informacia pre pouZzivatel'a je k dispozicii vo formatoch vhodnych pre nevidiacich alebo
slabozrakych pacientov a vyZziadat’ si ju mozno od prislu§ného miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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



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

Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.
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Navod na pouzitie:

Pred podanim injekcie si precitajte a dodrziavajte tieto pokyny. Vas lekar, zdravotna sestra alebo
lekarnik vam ukazu, ako pouzivat’ naplnenu injekénu striekacku Entyvio predtym, ako ju pouzijete

prvykrat.
Vasa jednodavkova naplneni injekéna striekacka Entyvio
Pred pouzitim

Kryt ihly Liek Ihla

Fialovy piest Uchytkana o sina Viecko ihly
prsty

Po pouziti
Kryt ihly

RN

Zakryta ihla
Kazda naplnena injek¢na strickacka ma kryt ihly. Ten automaticky zakryje ihlu potom, ako sa piest
stla¢i Giplne nadol a potom pusti.
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1) Polozte si vSetko, ¢o potrebujete na podanie injekcie, na Cisty
a rovny povrch

= Vyberte Skatulku s naplnenou injek¢nou striekackou z chladnicky.

e Ak otvarate Skatul'ku po prvy krat, skontrolujte, ¢i bola dobre
uzavretd. NepouZivajte naplnent injek¢nu striekacku (naplnené
injek¢né striekacky), ak je niektory z uzaverov skatul’ky
poskodeny alebo chyba.

e  Skontrolujte datum exspiracie (EXP) na Skatul'ke. NepouZivajte
liek, ak uplynul datum exspiracie na Skatul’ke.

e Vyberte naplnent injek¢nu striekacku zo Skatulky. Vsetky
zvy$né naplnené injekcéné striekacky nechajte v Skatul’ke
a v chladnicke.

= Pockajte 30 minut, aby sa naplnena injek¢na strickacka zohriala na
izbovu teplotu.
o Nezohrievajte naplnent injekénu striekacku ziadnym inym
spdsobom.
e Nenechavajte ju na priamom slne¢nom svetle.
e Nevyberajte naplnent1 injek¢nu striekacku z podlozky, kym nie
ste pripraveni podat’ injekciu.

=  Budete tiez potrebovat’:
e alkoholovy tampon,
e vatovy tampoén alebo gazu,
e nadobu na likvidaciu ostrych predmetov.

2) Otvorte a skontrolujte naplnenu injekénu striekacku

= Umyte si ruky

= Stiahnite papier na podlozke a vyberte naplnent injekénu strickacku
uchopenim za jej telo.
o Nedotykajte sa ani ju nevyberajte za fialovy piest.
e Neodoberajte viecko ihly, kym nie ste pripraveny na podanie
injekcie.

= Skontrolujte, ¢i naplnena injekéna strickacka nie je poskodena.
o NepouZivajte naplnenu injeként striekacku, ak je niektora ¢ast
poskodena.

=  Skontrolujte datum exspiracie na naplnenej injekcnej strickacke.
e Nepouzivajte ju, ak uplynul datum exspirdcie na naplnenej
injekéne;j striekacke.

= Skontrolujte lick. Ma byt bezfarebny az ZIty.
e Nepouzivajte naplnent injekcnt striekacku, ak je liek zakaleny
alebo ak v nom plavaju pevné Castice.

=V striekacke moZzete vidiet bublinky. To je normaélne.
e Nepokusajte sa odstranit’ bublinky z naplnenej injek¢éne;
striekacky.
e Netraste nou.
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3)

Pripravte miesto podania injekcie

Vyberte miesto podania injekcie na nahej kozi z 1 z nasledujucich:

e predna strana stehien alebo

e oblast brucha (abdominélna oblast’) okrem oblasti 5 cm okolo
pupka alebo

e zadna strana ramena (len ak injekciu poddva opatrovatel’).

Pri kazdej injekcii pouzite int oblast’ podania alebo nové miesto v tej

istej oblasti podania injekcie.

¢ Nepodavajte injekciu do materskych znamienok, jaziev,
podliatin ani do bolestivej, stvrdnutej, s¢ervenanej alebo
poskodenej pokozky.

Utrite vybrané miesto alkoholovym tampdénom. Nechajte kozu
vyschnut'.
e Pred podanim injekcie sa tejto oblasti viac nedotykajte.

Iba pre
opatrovatelov

-

4)

Podajte injekciu Entyvia

Viecko ihly stiahnite rovno smerom od ihly.

¢ Nedotykajte sa fialového piestu ani ho nevytahujte.

e Na konci ihly mozete vidiet’ kvapku tekutiny.
To je normalne.
Nedotykajte sa ihly ani na fiu znovu nenasadzujte viecko.

o NepouZivajte naplnenu injek¢énu striekacku, ak vam spadla.
NepouZivajte naplnenu injek¢énu striekacku so zahnutou alebo
zlomenou ihlou.

Viecko zlikvidujte.
Naplnent injek¢énu striekacku drzte 1 rukou a druhou rukou uchopte
kozu okolo miesta podania injekcie.

e Drzte kozu az do ukoncenia injekcie.

Vpichnite celu ihlu pod priblizne 45-stupfiovym uhlom do uchopene;j
koze.

Stlacte piest tiplne nadol na podanie celého lieku.
e Piest drzte stlaceny a ihlu vytiahnite z koZe.

Palec zloZte z piestu, aby kryt ihly mohol zakryt’ ihlu.

V mieste podania injekcie mozete vidiet malé mnozstvo krvi. Ak
uvidite krv, zatlacte na kozu vatovym tamponom alebo gazou.

)

Pouzity material zlikvidujte

Naplnent injekénu striekacku ihned’ po pouziti zlikvidujte do nadoby

odolnej voci prepichnutiu, ako je napriklad nadoba na likvidaciu

ostrych predmetov.

e Nadobu na likvidaciu ostrych predmetov zlikvidujte podla
miestnych predpisov.

Zvy$ny materidl moZzete zlikvidovat' v domovom odpade.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Entyvio 108 mg injekény roztok v naplnenom pere
vedolizumab

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkolI'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Entyvio a na &o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Entyvio
3. Ako pouzivat’ Entyvio

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovévat’ Entyvio

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Entyvio a na &o sa pouZiva

Co je Entyvio

Entyvio obsahuje lie¢ivo ,,vedolizumab®. Vedolizumab patri do skupiny biologickych liekov
nazyvanych monoklonalne protilatky (monoclonal antibodies, MAbs).

Ako Entyvio uinkuje
Entyvio tcinkuje blokovanim bielkoviny na povrchu bielych krviniek, ktora spdsobuje zapal
u ulcer6znej kolitidy a Crohnovej choroby. To znizuje rozsah zapalu.

Na ¢o sa Entyvio pouZiva

Entyvio sa u dospelych pouziva na liecbu prejavov a priznakov:

o stredne az vel'mi tazkej formy aktivnej ulcerdznej kolitidy
o stredne az vel'mi tazkej formy aktivnej Crohnovej choroby.

Ulcerézna kolitida

Ulcerdzna kolitida je ochorenie, ktoré sposobuje zapal hrubého ¢reva. Ak mate ulcerdznu kolitidu,
najprv dostanete iné lieky. Ak u vés tieto lieky nevyvolaju dostatoéne dobri odpoved’ alebo ak
neznasate tieto lieky, vas lekar vam moze dat’ Entyvio na zniZenie prejavov a priznakov ochorenia.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je ochorenie, ktoré sposobuje zapal traviaceho traktu. Ak mate Crohnovu chorobu,
najprv dostanete iné lieky. Ak u vés tieto lieky nevyvolaju dostatocne dobru odpoved’ alebo ak
neznasate tieto lieky, vas lekar vam moze dat’ Entyvio na zniZenie prejavov a priznakov ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Entyvio
Nepouzivajte Entyvio

- ak ste alergicky na vedolizumab alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
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- ak mate aktivnu zavaznu infekciu - ako TB (tuberkul6za), otravu krvi, zavaznti hnacku
a vracanie (gastroenteritida), infekciu nervového systému.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Entyvio, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Obratte sa ihned’ na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru, ked’ pouzivate tento lick
prvykrat, pocas liecby a medzi davkami:

o ak sa u vas vyskytne rozmazané videnie, strata zraku alebo dvojité videnie, tazkosti pri
rozpravani, slabost’ v ruke alebo nohe, poruchy choédze alebo problémy s rovnovahou,
pretrvavajlica necitlivost’, zniZenie alebo strata citlivosti, strata pamiti alebo zmétenost. VSetky
tieto priznaky mozu signalizovat’ zavazné a potencialne smrtel’né ochorenie mozgu zname
ako progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML).

o ak mate infekciu, alebo si myslite, ze mate infekciu - prejavy zahiaju triasku, chvenie,
pretrvavajuci kasel’ alebo vysoku horacku. Ak sa neliecia, niektoré infekcie sa mézu zhorsit’ na
zavazné alebo mozno i zivot ohrozujtice formy.

o ak sa u vas vyskytnu prejavy alergickej reakcie ako je sipot, tazkosti s dychanim, Zihl'avka,
svrbenie, opuch alebo zavraty. Podrobnejsie informacie najdete v Casti 4, o alergickych
reakciach.

o ak mate byt o¢kovani, alebo ste v poslednom case boli ockovani. Entyvio méze mat’ vplyv na

vasu reakciu na o¢kovanie.

o ak mate rakovinu, povedzte to svojmu lekarovi. Vas lekar bude musiet’ rozhodntit’, ¢i napriek
tomu moZete dostat’ Entyvio.

o ak sa necitite lepsie, ked’Ze liecba vedolizumabom méze u niektorych pacientov s vel'mi
aktivnou formou Crohnovej choroby trvat’ az 14 tyzdnov.

Deti a dospievajuci
Neodporuca sa pouzivat’ Entyvio u deti alebo dospievajucich (vek menej ako 18 rokov) vzhl'adom na
nedostatok informacii tykajucich sa pouzitia tohto lieku v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Entyvio
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotne;j sestre.

o Entyvio sa nema podavat’ s inymi biologickymi liekmi, ktoré potlacaji imunitu, ked’ze nie st
zname Ucinky takejto kombinacie.

Povedzte svojmu lekarovi, ak ste v minulosti uzivali:

o natalizumab (liek, ktory sa pouziva na sklerézu multiplex) alebo

o rituximab (liek, ktory sa pouziva na uré¢ité druhy rakoviny a reumatoidnej artritidy).
Vas lekar rozhodne, ¢i mdzete dostat’ Entyvio.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

Tehotenstvo

Nie su zname U¢inky Entyvia u tehotnych Zien. Preto sa neodporuca pouzivat’ tento liek pocas
tehotenstva. Vy a vas lekar rozhodnete, ¢i prinos pre vas vyrazne prevazuje nad potencialnym rizikom
pre vés a vase dieta.
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Ak ste Zenou vo fertilnom veku, odpora¢ame vam vyhnut sa tehotenstvu pocas pouzivania Entyvia.
Pouzivajte primeranu antikoncepciu pocas liecby a po dobu asponi 4,5 mesiaca od posledne;j liecby.

Dojcenie

Ak dojcite alebo sa chystate dojcit’, povedzte to svojmu lekarovi. Entyvio prechadza do materského
mlieka. Nie je dostatocné mnozstvo informécii o tom, aky ucinok to méze mat’ na vase diet’a a na
tvorbu mlieka. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ukoncit’ liecbu Entyviom sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojCenia pre vase diet’a a prinosu liecby vas.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek ma maly vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Maly pocet pacientov
pocitoval zavraty po podani Entyvia. Ak pocitite zavraty, nejazdite motorovym vozidlom,
nepouzivajte nastroje ani neobsluhujte stroje.

Entyvio 108 mg injekény roztok obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

Entyvio obsahuje polysorbat 80

Tento liek obsahuje 1,48 mg polysorbatu 80 v kazdom naplnenom pere Entyvia 108 mg. Polysorbaty
modzu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

3.  Ako pouzivat’ Entyvio

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vy alebo vas opatrovatel’ budete pouceni o tom, ako pouzivat’ Entyvio injekcie pod kozu (subkutanne
injekcie).

Korl’ko Entyvia dostanete
Liecba Entyviom je rovnaka u ulcerdznej kolitidy a Crohnovej choroby.

Odporacana davka je 108 mg Entyvia podan¢ho subkutannou injekciou kazdé 2 tyzdne.

o Na zaciatku liecby vam lekar poda zaciatocné davky Entyvia infaziou do Zily na ruke
(intraveno6zna infuzia) pocas priblizne 30 mint.

o Po asponi 2 intravendznych infuziach mozete zacat’ dostavat’ Entyvio subkutannou injekciou.
Prva subkutanna injekcia sa poda v ¢ase d’alSej planovanej intravendznej infuzie a potom kazdé
2 tyzdne.

Injek¢né podavanie Entyvia
Subkutannu injekciu si mozete po vyskoleni o podavani podavat’ sami, alebo vam ju moze podavat
opatrovatel’. Navod je uvedeny na konci tejto pisomnej informacie.

Ak zabudnete pouzit’ alebo vynechite injekciu lieku Entyvio
Ak zabudnete alebo vynechate davku, podajte si injekciu ¢o najskor a potom kazdé 2 tyzdne.

Ak prestanete pouZivat’ Entyvio
Neprestavajte pouzivat’ Entyvio bez predchadzajucej konzultacie so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajsie ucinky
OkamZite povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:

. alergické reakcie (moézu postihovat’ az 1 zo 100 l'udi) - prejavy mdzu zahtiiat™: sipot alebo
tazkosti s dychanim, zihl'avku, svrbenie koze, opuch, pocit nevol'nosti, s¢ervenanie pokozky a

o infekcie (mdZu postihovat’ az 1 z 10 l'udi) - prejavy mozu zahtiat”: triasku alebo chvenie, vysok
horucku alebo vyrazku.

DalSie vedlajsie u¢inky
Co najskor povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:

VePmi Casté vedl’ajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi)
o prechladnutie,

. bolest kibov,

o bolest’ hlavy.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ az do 1 z 10 Tudi)
o zapal pluc,
o infekcia hrubého ¢reva sposobena baktériou Clostridium difficile,
o horucka,
. infekcie hrudnika,
o zmeny sposobu, akym pracuje vasa peceil, zvysenie hladiny peceniovych enzymov (preukazané
v krvnych testoch),
Unava,
kasSel’,
chripka (influenza),
bolesti chrbta,
bolest’ hrdla,
infekcie prinosovych dutin,
svrbenie,
vyrdzka a s€ervenanie,
bolest’ koncatin,
svalové krce,
svalova slabost’,
infekcia hrdla,
zaltdoc¢na chripka,
analna infekcia,
analna bolest’,
tvrda stolica,
nafuknuty zaludok,
plynatost,
vysoky krvny tlak,
pichanie alebo mravcenie,
palenie zahy,
hemoroidy,
upchaty nos,
ekzém,
noc¢né potenie,
akné (vyrazky),
reakcie v mieste podania injekcie (vratane bolesti, opuchu, s¢ervenania alebo svrbenia),
pasovy opar (herpes zoster).
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Menej ¢asté vedPajSie u¢inky (mo6zu postihnat’ az do 1 zo 100 I'udi)

. sCervenanie a citlivost’ vlasovych folikulov,
° kvasinkové infekcie hrdla a Gst,

o vaginalne infekcie,

o rozmazané videnie (strata ostrosti videnia).

Vel'mi zriedkavé vedDlajsie u¢inky (m6zu postihniit’ az do 1 z 10 000 I'udi)

o nahla, zavazna alergicka reakcia, ktord moze spdsobit’ tazkosti s dychanim, opuch, rychly tep
srdca, potenie, pokles krvného tlaku, toCenie hlavy, stratu vedomia a kolaps (anafylakticka
reakcia a anafylakticky Sok),

. zapal pecene (hepatitida). Prejavy a priznaky hepatitidy mo6zu zahtniat’ abnormalne vysledky
pecenovych testov, zoZltnutie oci alebo koze (zltacka), bolest’ na pravej strane oblasti brucha,
podliatiny.

Nezname (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov)
o ochorenie pluc sposobujuce dychavi¢nost’ (intersticidlna choroba pl'ic).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia

uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich i€inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich

informadcii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Entyvio

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na oznaceni obalu
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

o Entyvio je uréené len na jednorazové pouzitie.

o Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Naplnené pero (pera) uchovavajte v pévodnom obale

na ochranu pred svetlom. Ak je to potrebné, jedno naplnené pero sa méze nechat’ mimo
chladni¢ky chranené pred svetlom pri izbovej teplote (do 25 °C) po dobu az 7 dni. NepouZivajte
ho, ak bolo mimo chladni¢ky dlhsie ako 7 dni.

o Neuchovavajte v mraznicke. Nenechavajte na priamom slne¢nom svetle.

o Nepouzivajte tento liek, ak pred podanim v roztoku spozorujete akékol'vek Castice alebo zmenu
zafarbenia (roztok ma byt bezfarebny az zIty).

o Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do

lekéarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

o

Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je vedolizumab. Jedno naplnené pero obsahuje 108 mg vedolizumabu.

DalSie zloZky st monohydrat kyseliny citronovej (E 330), dihydrat citranu sodného (E 331),
L-histidin, L-histidin monohydrochlorid, L-arginin hydrochlorid, polysorbat 80 (E 433) a voda
na injekcie. Pozri Cast’ 2 ,,Entyvio 108 mg injek¢ény roztok obsahuje sodik™ a Entyvio obsahuje
polysorbat 80°.

Co Entyvio obsahuje
[ ]
[ ]

Ako vyzera Entyvio a obsah balenia

o Entyvio je bezfarebny az zIty injekény roztok dodavany v sklenenom naplnenom pere
vybavenom automatickym chrani¢om na ihlu, ktory sa po odobrati pomdcky z miesta podania
injekcie vysunie a uzamkne nad ihlou.
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o Entyvio je dostupné v Skatul'ke obsahujucej 1, 2 alebo 6 naplnenych pier. Na trh nemusia byt

uvedené vSetky vel'kosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

Vyrobca

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

Rakusko

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus

Takena bearapus EOO/]
Tem.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EAlLGoa

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +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



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

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.

DalSie zdroje informacii

Tato informacia pre pouzivatel’a je k dispozicii vo formatoch vhodnych pre nevidiacich alebo
slabozrakych pacientov a vyziadat’ si ju mozno od prislusného miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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

Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:
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Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.
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Navod na pouzitie:

Pred podanim injekcie si precitajte a dodrziavajte tieto pokyny. Vas lekar, zdravotna sestra alebo
lekarnik vam ukazu, ako pouzivat’ naplnené pero Entyvio predtym, ako ho pouzijete prvykrat.

Vase jednodavkové naplnené pero

Pred pouzitim
Fialové viecko Pozorovacie okienko

Po pouziti
Pozorovacie okienko
ZIty chrani¢ na ihlu  (podana injekcia)

(D ) =xP MM/RRRR

1) PolozZte si vSetko, ¢o potrebujete na podanie injekcie na Cisty
a rovny povrch

= Vyberte Skatulku s naplnenym perom z chladnicky.

o Ak otvarate Skatul'ku po prvy krat, skontrolujte, ¢i bola dobre
uzavreta. NepouZivajte naplnené pero(-4), ak je niektory
z uzaverov Skatul’ky poskodeny alebo chyba.

e  Skontrolujte datum exspiracie (EXP) na Skatulke. Pockajte 30 minut
NepouZivajte lick, ak uplynul datum exspiracie na Skatul’ke.

e Vyberte naplnené pero zo Skatulky. Vsetky zvyS$né naplnené
pera nechajte v Skatulke a v chladnicke.

= Pockajte 30 minut, aby sa naplnené pero zohrialo na izbov
teplotu.
o Nezohrievajte naplnené pero zZiadnym inym sposobom.
e Nenechavajte ho na priamom slne¢nom svetle.
e Nevyberajte naplnené pero z podlozky, kym nie ste
pripraveni podat’ injekciu.

* Budete tiez potrebovat’:
e alkoholovy tampon,
e vatovy tampoén alebo gazu,
e nadobu na likvidaciu ostrych predmetov.
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2) Otvorte a skontrolujte naplnené pero

Umyte si ruky
Stiahnite papier na podlozke a vyberte naplnené pero.

Skontrolujte, ¢i naplnené pero nie je poskodené.
e NepouzZivajte naplnené pero, ak je niektora ¢ast’ poskodena.

Skontrolujte datum exspiracie na naplneno m pere.

o NepouZivajte ho, ak uplynul datum exspiracie na naplnenom
pere.

Skontrolujte liek. Ma byt bezfarebny az zIty.

e Nepouzivajte naplnené pero, ak je lick zakaleny alebo ak
v iom plavajua pevné Castice.

V naplnenom pere mozete vidiet’ bublinky. To je normalne.
e Netraste nim.

@ EXPMM/RRRR'

3)

Pripravte miesto podania injekcie

Vyberte miesto podania injekcie na nahej kozi

z 1 z nasledujucich:

e predna strana stehien alebo

e oblast brucha (abdominalna oblast’) okrem oblasti 5 cm okolo
pupka alebo

e zadna strana ramena (len ak injekciu podava opatrovatel’).

Pri kazdej injekcii pouzite int oblast’ podania alebo nové miesto

v tej istej oblasti podania injekcie.

e Nepodavajte injekciu do materskych znamienok, jaziev,
podliatin ani do bolestivej, stvrdnutej, s¢ervenanej alebo
poskodenej pokozky.

Utrite vybrané miesto alkoholovym tampdénom. Nechajte kozu
vyschnut’.
e Pred podanim injekcie sa tejto oblasti viac nedotykajte.

Fialové viecko stiahnite rovno smerom od pera a zlikvidujte ho.

e Nedotykajte sa ani nestlacajte palcom, prstami ani rukou zlty
chrani¢ ihly.

o Nenasadzujte viecko spit’ na naplnené pero.
NepouZivajte naplnené pero, ak vam spadlo.

/\ | M
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4)

Podajte injekciu Entyvia

Naplnené pero drzte tak, aby ste videli pozorovacie okienko.

Umiestnite naplnené pero v 90-stupiiovom uhle k miestu podania

injekcie.

e Dbajte na to, aby ZIty koniec smeroval k miestu podania
injekcie.

e Nestlacajte pero, kym nie ste pripraveni podat’ injekciu.

Stlacte naplnené pero tiplne nadol, aby ste zacali podavanie
injekcie.

DrZte a pocitajte do 10, kym rovnomernym tlakom tlacite

smerom nadol. To umozni injikovanie lieku.

e Modzete pocut 2 kliknutia, jedno na zaciatku a jedno takmer na
konci podavania injekcie.

Predtym, ako prestanete stlacat’ pero skontrolujte, ¢i je
pozorovacie okienko celé zaplnené na fialovo.
eV okienku uvidite malu siva ¢ast’. To je normélne.

Nadvihnite pero z miesta podania injekcie.

e ZIty chrani¢ ihly vysunie a uzamkne sa nad ihlou.

e Ak sa pozorovacie okienko nezaplnilo uplne, kontaktujte
svojho lekara, zdravotnil sestru alebo lekarnika. Je mozné, ze
ste nedostali celu davku lieku.

V mieste podania injekcie mozete vidiet malé mnozstvo krvi.
Ak uvidite krv, zatlacte na kozu vatovym tampoénom alebo gazou.

STLACTE

DRZTE
(Pocitajte do 10)

5)

Pouzity material zlikvidujte
Naplnené pero ihned’ po pouziti zlikvidujte do nadoby odolnej
voc¢i prepichnutiu, ako je napriklad nadoba na likvidaciu ostrych
predmetov.

e Nadobu na likvidaciu ostrych predmetov zlikvidujte podl'a
miestnych predpisov.

Zvys$ny material mozete zlikvidovat' v domovom odpade.
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