PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Entyvio 300 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje vedolizumabum 300 mg.
Po rekonstituci jeden ml obsahuje vedolizumabum 60 mg.

Vedolizumab je humanizovana monoklonalni IgG; protilatka, ktera je produkovana bunikami
vajecniku ¢inského kiecika (CHO) pomoci technologie rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Bily az témér bily lyofilizovany kolac¢ nebo prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ulcerdzni kolitida

Ptipravek Entyvio je indikovan k 1é€bé dospélych pacienti se sttedné tézkou az té¢zkou aktivni
ulcerdzni kolitidou, u nichZ bud’ nastala neadekvatni odpoveéd’ na konvencni terapii nebo na
antagonistu tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFa), nebo doslo ke ztraté odpovédi na 1é¢bu, nebo
ktefi uvedenou lécbu netoleruji.

Crohnova choroba

Ptipravek Entyvio je indikovan k 1é€bé dospélych pacienti se sttedné tézkou az té¢zkou aktivni
Crohnovou chorobou, u nichZ bud’ nastala neadekvatni odpovéd’ na konvenéni terapii nebo na
antagonistu tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFa), nebo doslo ke ztraté odpovédi na 1é€bu, nebo
ktefi uvedenou lécbu netoleruji.

Pouchitida

Pripravek Entyvio je indikovan k 1é€bé dosp€lych pacientt se stiedné tézkou az tézkou aktivni
chronickou pouchitidou, ktefi podstoupili proktokolektomii s ileopouch-analni anastomo6zou v ramci
1é¢by ulcerdzni kolitidy a maji nedostatecnou odpovéd’ na antibiotickou 1é¢bu nebo na ni prestali
odpovidat.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba musi byt zahajena a vedena pod dozorem specializovanych zdravotnickych pracovnikii se

zkuSenostmi s diagnézou a 1é¢bou ulcerdzni kolitidy, Crohnovy choroby nebo pouchitidy (viz
bod 4.4). Pacienti musi obdrzet ptibalovou informaci.



Davkovani
Ulcerozni kolitida

Doporuceny rezim davkovani intravendzniho vedolizumabu je 300 mg, podavanych intraven6zni
infuzi v tydnu 0, 2 a 6, a dale pak kazdych 8 tydnt.

Pokud se neprokaze 1é¢ebny piinos do tydne 10 (viz bod 5.1), je zapottebi 1éCbu u pacientl s ulcerézni
kolitidou ukoncit.

Nekteti pacienti, u nichz doslo k poklesu odpovédi, mohou mit prospéch ze zvyseni frekvence
podavani intraven6zniho vedolizumabu 300 mg na kazdé 4 tydny.

V souladu se standardem péce Ize u pacienttl, ktefi reagovali na 1écbu vedolizumabem, snizit davku
kortikosteroidt a/nebo je vysadit.

Opakovanda lécba

Pokud bude 1é¢ba pierusena a bude zapotiebi 1é¢bu intravendéznim vedolizumabem obnovit, je mozné
zvazit podavani kazdé 4 tydny (viz bod 5.1). V klinickych studiich dosahlo obdobi pieruseni 1é¢by az
1 roku. Béhem opakované 1é¢by vedolizumabem bylo znovu dosazeno G¢innosti bez zjevného zvyseni
nezadoucich uc¢inkd nebo Uc¢inki spojenych s infuzi (viz bod 4.8).

Crohnova choroba

Doporuceny rezim davkovani intravendznim vedolizumabem je 300 mg podavanych intravendzni
infuzi v tydnu 0, 2 a 6, a dale pak kazdych 8 tydnt.

Pacienti s Crohnovou chorobou, u nichz nedoslo k odpovédi na 1é€bu, mohou mit prospéch z davky
intravenozniho vedolizumabu v tydnu 10 (viz bod 4.4). U pacientl, kteti na 1é€bu reaguji, se ma

v 1écbe pokracovat od tydne 14 kazdych 8 tydnti. Pokud se neprokaze 1écebny piinos do tydne 14 (viz
bod 5.1), 1é¢ba pacientti s Crohnovou chorobou se ma ukoncit.

Nekteti pacienti, u nichz doslo k poklesu odpovédi, mohou mit prospéch ze zvyseni frekvence
podavani intraven6zniho vedolizumabu 300 mg na kazdé 4 tydny.

V souladu se standardem péce Ize u pacientt, ktefi reagovali na 1é¢bu vedolizumabem, snizit davku
kortikosteroidl a/nebo je vysadit.

Opakovanda léecba

Pokud bude 1écba prerusena a bude zapottebi 1éCbu intraven6znim vedolizumabem obnovit, je mozné
zvazit podavani kazdé 4 tydny (viz bod 5.1). V klinickych studiich dosahlo obdobi pieruseni 1éCby az
1 roku. Béhem opakované 1é¢by vedolizumabem bylo znovu dosazeno G¢innosti bez zjevného zvyseni
nezadoucich u¢inkd nebo Géinkt spojenych s infuzi (viz bod 4.8).

Pouchitida

Doporuceny rezim davkovani intravendzniho vedolizumabu je 300 mg, podavanych intraven6zni
infuzi v tydnu 0, 2 a 6, a dale pak kazdych 8 tydnt.

Lécba vedolizumabem ma byt zahdjena soubézné s obvyklou antibiotickou 1é€bou (napt. ciprofloxacin
po dobu 4 tydnti) (viz bod 5.1).

Pokud se do 14 tydnti neprojevi zadny 1é¢ebny piinos podavani vedolizumabu, je tfeba zvazit
ukonceni 1éCby.

Opakovanda léecba
Nejsou dostupné zadné udaje o opakované 1écbe u pacientl s pouchitidou.




Zv1astni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientt se uprava davkovani nevyzaduje. Farmakokinetické analyzy populace neprokazaly
zadny vliv véku (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Vedolizumab nebyl u té€chto populaci pacientt studovan. Nelze uvést Zadna doporuceni ohledné
davkovani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost vedolizumabu u déti ve véku od 0 do 17 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Ptipravek Entyvio 300 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok je ur¢en pouze k intraven6éznimu
podani. Pfed intravendznim podanim je zapotiebi jej rekonstituovat a dale nafedit.

Ptipravek Entyvio 300 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok se podava jako intraven6zni infuze
po dobu 30 minut. Pacienty je tieba sledovat béhem infuze a po ni (viz bod 4.4).

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Aktivni zavazné infekce, jako jsou tuberkuloza (TBC), sepse, cytomegalovirus, listeridéza, a oportunni
infekce, jako je progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Intraven6zni vedolizumab musi byt podavan ve zdravotnickych zatizenich s vybavenim pro feSeni
akutnich hypersenzitivnich reakci véetn¢ anafylaxe, pokud k nim dojde. Pfi podavani intraven6zniho
vedolizumabu musi byt k dispozici k okamzitému pouziti vhodné vybaveni pro sledovani a lékaiskou
podporu. VSechny pacienty je tfeba béhem kazdé infuze nepfetrzité sledovat. U prvnich 2 infuzi je
zapotiebi je také sledovat ptiblizné 2 hodiny po ukonéeni infuze s ohledem na znamky a ptiznaky
akutnich hypersenzitivnich reakci. U vSech naslednych infuzi je nutné pacienty sledovat piiblizné

1 hodinu po dokonceni infuze.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Reakce spojené s infuzi a hypersenzitivni reakce

V klinickych studiich byly hlaseny reakce spojené s infuzi (IRR) a hypersenzitivni reakce, kdy vét$ina
z nich byla mirna az stfedné t€zka (viz bod 4.8).



Pokud se vyskytne té¢Zka IRR, anafylakticka reakce nebo jiny zavazny u¢inek, podani ptipravku
Entyvio se musi okamzité ukoncit a musi byt zahajena vhodna 1é¢ba (napf. epinefrin a
antihistaminika) (viz bod 4.3).

Pokud se vyskytne mirna az stfedné tézka IRR, 1ze zpomalit rychlost infuze, nebo infuzi prerusit a
zahajit vhodnou 1é¢bu. Jakmile mirna nebo stfedné t€zka IRR ustoupi, pokracujte v infuzi. U pacientli
s mirnou az stfedné té¢zkou IRR na vedolizumab v anamnéze 1ékaii musi zvazit premedikaci (napf.
antihistaminikem, hydrokortizonem a/nebo paracetamolem) pied dalsi infuzi, aby se minimalizovala
jeji rizika (viz bod 4.8).

Infekce

Vedolizumab je antagonista integrinu selektivné plisobici ve stieveé bez identifikované systémové
imunosupresivni aktivity (viz bod 5.1).

Je nutné, aby 1ékafi vzali na védomi potencialni zvySené riziko oportunnich infekci nebo infekci, pro
néZ je sttevo ochrannou bariérou (viz bod 4.8). Lécba vedolizumabem nesmi byt zahajena u pacientt s
aktivnimi, zavaznymi infekcemi, dokud nebudou infekce pod kontrolou, a 1ékafi musi zvazit preruseni
1é¢by u pacient(l, u nichz se rozvine zavazna infekce béhem chronické 1é¢by vedolizumabem. Pfi
zvazovani pouZiti vedolizumabu u pacienti s kontrolovanou chronickou zdvaznou infekci nebo s
opakovanym vyskytem zavaznych infekci v anamnéze je nutné postupovat opatrné. Pacienty je tieba
peclive sledovat pred 1é¢bou, béhem ni a po 1é¢bé s ohledem na infekce.

Vedolizumab je kontraindikovan u pacientt s aktivni tuberkul6zou (viz bod 4.3). Pfed zahajenim
1é¢by vedolizumabem musi byt pacienti vySetfeni na tuberkuldézu podle mistni praxe. Pokud bude
diagnostikovana latentni tuberkuldza, musi se zahajit vhodna 1é¢ba spolu s antituberkul6zni 1é¢bou v
souladu s mistnimi doporucenimi piedtim, nez bude zahajeno podavani vedolizumabu. U pacientd, u
kterych bude tuberkul6za diagnostikovana béhem probihajici 1écby vedolizumabem, je zapotiebi 1écbu
vedolizumabem pferusit, dokud se infekce tuberkul6zou nevyléci.

Nekteti antagonisté integrinu a nékteré systémoveé imunosupresivni latky jsou spojovany s progresivni
multifokalni leukoencefalopatii (PML), coz je vzacna a ¢asto smrtelna oportunni infekce zptisobena
JC virem (John Cunningham virus, JCV). Vedolizumab vyvolava specificky imunosupresivni u¢inek
ve stfeve tim, Ze se vaze na integrin o7 exprimovany na lymfocyty, pochazejici z lymfatickych
folikult ve stfevé. PiestoZe u zdravych subjektl nebyl zaznamenan zadny systémovy imunosupresivni
ucinek, ucinky na funkci systémového imunitniho systému u pacientt se zanétlivym onemocnénim
stfev nejsou znamy.

Zdravotnici maji sledovat pacienty uzivajici vedolizumab pro ptipad jakéhokoli nového vyskytu nebo
zhor$eni neurologickych znamek ¢i ptiznakl a zvazit doporuceni k neurologickému vySetfeni, pokud
se vyskytnou. Pokud vznikne podezfeni na PML, 1é€ba vedolizumabem se musi pierusit; pokud se
potvrdi, 1écba se musi trvale zastavit.

Maligni nddorovd onemocnéni

Riziko malignich nadorovych onemocnéni se u pacientti s ulcerdzni kolitidou a Crohnovou chorobou
zvySuje. Imunomodulaéni 1é¢ivé pripravky mohou zvySovat riziko malignich nadorovych onemocnéni
(viz bod 4.8.).

Piedchozi a soubéZzné pouzivani biologickych pfipravki

Pro pacienty dfive 1é¢ené natalizumabem nebo rituximabem nejsou k dispozici Zadné udaje z
klinickych studii s vedolizumabem. Pti zvazovani pouziti vedolizumabu u téchto pacienti je zapotiebi
opatrnost.

Pacienti, ktefi jiz byli vystaveni diive u¢inkiim natalizumabu, maji ¢ekat minimaln¢ 12 tydni do
zahajeni terapie vedolizumabem, pokud nebude dle klinického stavu pacienta rozhodnuto jinak.



Nejsou k dispozici zadné udaje z klinickych studii o soubézném pouzivani vedolizumabu s
biologickymi imunosupresivy. Proto se pouzivani vedolizumabu u takovych pacientti nedoporucuje.

Zivé a peroralni vakciny

V placebem kontrolované studii se zdravymi dobrovolniky jednorazova davka 750 mg vedolizumabu
nesnizila uroven ochranné imunity proti viru hepatitidy B u pacientd, kteti byli intramuskularné
ockovani 3 davkami rekombinantniho povrchového antigenu proti hepatitidé B. Pacienti vystaveni
pusobeni vedolizumabu méli niZsi miry sérokonverze po podani nezivé, peroralni vakciny proti
cholete. Dopad na jiné peroralni a nasalni vakciny neni zndm. Doporucuje se, aby pied zahajenim
1é¢by vedolizumabem vSichni pacienti méli aktudlni vSechna ockovani ve shod¢ se sou¢asnymi
imuniza¢nimi doporu¢enimi. Pacienti podstupujici 1é¢bu vedolizumabem mohou pokracovat v
ockovani nezivymi vakcinami. O sekundarnim pfenosu infekce zivymi vakcinami u pacientti
uzivajicich vedolizumab nejsou k dispozici zadné udaje. Ockovani vakcinou proti chfipce se ma
provadét injekénim podanim ve shod¢ s rutinni klinickou praxi. Ostatni zivé vakciny 1ze podavat
soubézné s vedolizumabem pouze v pfipadg, Ze ptinosy jasné prevazuji nad riziky.

Indukce remise Crohnovy choroby

Indukce remise Crohnovy choroby miize u nékterych pacientd trvat az 14 tydnd. Diivody tohoto jevu
nejsou plné znamy a je mozné, ze souvisi s mechanismem ucinku. Je zapotiebi toto vzit v ivahu
zvlasté u pacientd se zavaznym aktivnim onemocnénim ve vychozim stavu, kteti dosud neuzivali
antagonisty TNFa (viz rovnéz bod 5.1.).

Vyzkumné analyzy podskupin z klinickych hodnoceni u Crohnovy choroby naznacily, ze vedolizumab
podavany pacientim bez soub&zné 1é¢by kortikosteroidy miize byt méné G¢inny v indukci remise

soubézn¢ podavanych imunomodulatort, viz bod 5.1).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Vedolizumab byl studovan u dospélych pacientli s ulcerdzni kolitidou a Crohnovou chorobou, jimz
byly soubézné podavany kortikosteroidy, imunomodulatory (azathioprin, 6-merkaptopurin a
methotrexat) a aminosalicylaty. Farmakokinetické analyzy populace naznacuji, ze spolecné podavani

takovych ptipravki nema klinicky vyznamny ¢inek na farmakokinetiku vedolizumabu.

Dospélym pacientim s pouchitidou byl vedolizumab podavan soubézné s antibiotiky (viz bod 5.1).
U pacientli s pouchitidou nebyla studovana farmakokinetika vedolizumabu (viz bod 5.2).

Uginek vedolizumabu na farmakokinetiku b&zné spole¢né podavanych 1é¢ivych latek nebyl studovan.
Vakcinace

Zivé vakciny, zejména peroralni Zivé vakciny, je nutno s vedolizumabem pouZzivat s opatrnosti (viz
bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny. které mohou otéhotnét

Zeny, které mohou ot&hotnét, maji pouzivat adekvatni antikoncepci k zabranéni poceti a pokradovat v
jejim uzivani nejméng 18 tydnti od posledni 1écby.



Téhotenstvi
Udaje o podavani vedolizumabu t€hotnym zenam jsou omezené.

V malé prospektivni observacni studii ¢inila mira zavaznych vrozenych vad u 99 Zen s ulcer6zni
kolitidou nebo Crohnovou chorobou 1é¢enych vedolizumabem 7,4 % a u 76 Zen s ulcer6zni kolitidou
nebo Crohnovou chorobou 1é¢enych jinymi biologickymi piipravky 5,6 % (upravené relativni riziko
(RR) 1,07; 95% interval spolehlivosti (CI): 0,33; 3,52).

Studie reprodukéni toxicity na zvitatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz
bod 5.3).

Podavani vedolizumabu v t€hotenstvi se z preventivnich divod nedoporucuje, pokud piinos jeho
podavani jasné nepievazi nad potencialnim rizikem pro matku i plod.

Kojeni

Vedolizumab byl zji§tén v matefském mléce. Uginek vedolizumabu na kojence neni znam a nejsou
znamy ani G¢inky na tvorbu matefského mléka. V lakta¢ni studii, hodnotici koncentraci vedolizumabu
v matefském mléce kojicich Zen s aktivni ulcerdzni kolitidou nebo Crohnovou chorobou, které
dostavaly vedolizumab, byla koncentrace vedolizumabu v lidském matefském mléce ptiblizné od

0,4 % do 2,2 % hodnot koncentrace vedolizumabu v séru matek zjisténych v minulych studiich.
Odhadovana primérna denni davka vedolizumabu pfijata kojencem byla 0,02 mg/kg/den, coz je
ptiblizné 21 % primérné denni davky podle télesné hmotnosti matky.

Pti pouziti vedolizumabu u kojicich Zen je tfeba vzit v ivahu piinos 1é¢by pro matku a potencialni
rizika pro kojence.

Fertilita

Udaje o u¢incich vedolizumabu na lidskou fertilitu nejsou k dispozici. Uéinky na fertilitu muzi a zen
nebyly formalné vyhodnocovany ve studiich se zvitaty (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Vedolizumab ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, protoze u malého poctu pacientt
byly hlaseny zavrate.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou infekce (jako jsou nazofaryngitida, infekce hornich cest
dychacich, bronchitida, chiipka a sinusitida), bolest hlavy, nauzea, pyrexie, inava, kasel, artralgie.

U pacientl léenych vedolizumabem byly také hlaSeny reakce v misté injekce spojené s infuzi (s
ptiznaky, jako jsou dyspnoe, bronchospasmus, urtikarie, zrudnuti, vyrazka, zvySeny krevni tlak a

zvySena srdecni frekvence).

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nasledujici seznam nezadoucich G¢inki je zaloZen na udajich ziskanych z klinickych studii a ze
sledovani po uvedeni pfipravku na trh a jsou zobrazeny podle tiid organovych systému. V ramci tfid
organovych systémil jsou nezadouci u¢inky uvedeny pod nadpisy nasledujicich kategorii frekvence
vyskytu: velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (> 1/1000 az < 1/100), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze ur€it). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou
nezadouci Gcinky setazeny v potadi podle klesajici zadvaznosti.



Tabulka 1. NeZadouci acinky

Tridy organovych systému

Infekce a infestace

Frekvence NezZadouci ucinek(y)
Velmi Casté Nazofaryngitida
Casté Pneumonie,

infekce vyvolana Clostridium difficile,
bronchitida,

gastroenteritida,

infekce hornich cest dychacich,
chiipka,

sinusitida,

faryngitida,

herpes zoster

Méng¢ Casté

Infekce dychacich cest,
vulvovaginalni kandidéza,
oralni kandidoza

Poruchy imunitniho systému Velmi vzacné | Anafylakticka reakce,
anafylakticky Sok
Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy
Casté Parestezie
Poruchy oka M¢én¢ Casté Rozmazané vidéni
Cévni poruchy Casté Hypertenze
Respiraéni, hrudni a mediastindlni | Casté Orofaryngealni bolest,
poruchy nazalni kongesce,
kasel

Neni znamo

Intersticialni plicni onemocnéni

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Analni absces,

analni fisura,

nauzea,

dyspepsie,

zacpa,

abdominalni distenze,
flatulence,
hemoroidy,

rektalni krvaceni*

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté

Vyrazka,
pruritus,
ekzém,
erytém,
nocni poty,
akné

Méneé Casté

Folikulitida

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Artralgie

Casté

Svalové spazmy,
bolest zad,
svalova slabost,
Unava,

bolest v koncetiné

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Casté

Pyrexie,

reakce spojena s infuzi (astenie* a hrudni
diskomfort*),

reakce v mist¢ infuze (vCetné: bolesti v misté
infuze a podrazdéni v misté infuze)

Méng¢ Casté

Tiesavka,
pocit chladu

*Hlasené v EARNEST pouchitis studii




Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Reakce spojené s infuzi

V kontrolovanych studiich GEMINI 1 a 2 (zamé&fenych na ulcerdzni kolitidu a Crohnovu chorobu),
zaznamenalo nezaddouci G¢inek definovany zkouSejicim jako reakce spojené s infuzi (IRR) (viz

bod 4.4) 4 % pacientl uzivajicich intraven6zni vedolizumab a 3 % pacientti uzivajicich placebo.
Zadny jednotlivy preferovany termin hlaseny jako IRR se nevyskytl v mife piekraujici 1 %. Vétsina
IRR meéla mirnou nebo stiedni intenzitu a < 1 % vedlo k ukonceni 1é¢by béhem studie. Pozorované
IRR se obecné vytesily s nulovym ¢i minimalnim zasahem po infuzi. VétSina ucinki spojenych s
infuzi se vyskytla béhem prvnich 2 hodin. Z pacientt, kteti zaznamenali reakce spojené s infuzi, méli
pacienti s intravendznim vedolizumabem vice reakci spojenych s infuzi béhem prvnich 2 hodin v
porovnani s pacienty na placebu, ktefi zaznamenali reakce spojené s infuzi. VétSina reakci spojenych s
infuzi nebyla zadvazna a vyskytovala se béhem infuze nebo beéhem prvni hodiny po dokonéeni infuze.

Jeden zavazny nezadouci ti€inek IRR byl hlaSen u pacienta s Crohnovou chorobou béhem druhé infuze
(hlasenymi ptiznaky byly dyspnoe, bronchospasmus, urtikarie, zrudnuti, vyrazka, zvySeny krevni tlak
a zvySena srde¢ni frekvence) a byl Gspésné vyfeSen ukoncenim infuze, 1écbou antihistaminiky a
intravendznim hydrokortizonem. U pacienti, ktefi uzivali intraven6zni vedolizumab v tydnech 0 a 2
nasledovanych placebem, nebylo pozorovano zadné zvySeni miry vyskytu IRR po opakované 1écbe
intravenoznim vedolizumabem po ztraté¢ odpovédi.

V kontrolované studii EARNEST (zamétené na pouchitidu) s intravendznim vedolizumabem byly u 3

z 51 pacientd (5,9 %) ve skupiné s vedolizumabem a u 2 z 51 pacientt (3,9 %) ve skupiné s placebem

hlaseny hypersenzitivni reakce, véetné IRR. Podle preferovanych termind se jednalo o viedy v ustech,
otok, periferni edém, nepiijemné pocity na hrudi, astenie, akutni poSkozeni ledvin, obstrukéni poruchu
dychacich cest a zrudnuti. VSechny ptihody byly hladSeny jako mirné az stfedni intenzity, zddna nebyla
povazovana za zavaznou a zadna nevedla k ukonceni i¢asti ve studii.

Infekce

V kontrolovanych studiich GEMINI 1 a 2 (zamétenych na ulcer6zni kolitidu a Crohnovu chorobu)

s intraven6znim vedolizumabem byla mira vyskytu infekci 0,85 na pacientorok u pacientl uzivajicich
vedolizumab a 0,70 na pacientorok u pacientl uzivajicich placebo. Infekce primarn¢ zahrnuji
nasofaryngitidu, infekci hornich cest dychacich, sinusitidu a infekce mocovych cest. Vétsina pacientd
po vyléceni infekce pokracovala v uzivani vedolizumabu.

V kontrolovanych studiich GEMINI 1 a 2 s intravendznim vedolizumabem byla mira vyskytu
zavaznych infekci 0,07 na pacientorok u pacientd uzivajicich intraven6zni vedolizumab a 0,06 na
pacientorok u pacientli uzivajicich placebo. Béhem doby nedoslo k Zzadnému vyznamnému zvyseni
miry vyskytu zadvaznych infekci.

V kontrolované studii EARNEST (zaméfené na pouchitidu) s intraven6znim vedolizumabem se
zavazna infekce (gastroenteritida) vyskytla pouze u 1 z 51 pacientt (2,0 %) ve skupiné

s vedolizumabem. Pacient byl hospitalizovan z diivodu pozorovani, z ptihody se zotavil a studii
dokonc¢il.

V kontrolovanych a otevienych studiich (zamétenych na ulcer6zni kolitidu a Crohnovu chorobu) u
dospélych s intravendznim vedolizumabem byly hlaseny zavazné infekce, které zahrnuji tuberkulozu,
sepse (n¢které fatalni), salmonelovou sepsi, listeriovou meningitidu a cytomegalovirovou kolitidu.

V klinickych studiich s intraven6znim vedolizumabem (zamétrenych na ulcerdzni kolitidu a Crohnovu
chorobu) byla mira infekci u pacientii 1é¢enych vedolizumabem, kteti mé&li BMI 30 kg/m? a vice, vyssi
nez u pacientl s BMI niz§im nez 30 kg/m?.



V klinickych studiich (zamétenych na ulcerdzni kolitidu a Crohnovu chorobu) s intraven6znim
vedolizumabem byl hlaSen mirn€ vyssi vyskyt zavaznych infekci u pacientd 1é¢enych vedolizumabem,
kteti byli v minulosti vystaveni 1écbé antagonisty TNFa, v porovnani s pacienty, kteti dosud nebyli
vystaveni 1é€b¢ antagonisty TNFa.

Malignita
Celkove vysledky z klinického programu do dne$niho dne nenaznacuji zvySené riziko malignity pfi
1é¢be¢ vedolizumabem, avS§ak pocet malignit byl maly a dlouhodoba expozice byla omezena.

Dlouhodoba hodnoceni bezpec¢nosti probihaji.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci GCinky po registraci léciveho piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich byly intravenézné podavany davky az do 10 mg/kg (piiblizng 2,5nasobek
doporucéené davky). V klinickych hodnocenich nebyla pozorovana zadna toxicita omezujici davku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus u¢inku

Vedolizumab je imunosupresivni biologicky ptipravek se selektivnim G¢inkem ve stievé. Je to
humanizovana monoklonalni protilatka, ktera se specificky vaze na integrin o437, ktery je preferencné
exprimovan na pomocnych T lymfocytech, které pochazeji z lymfatickych stievnich folikult. Tim, Ze
se vedolizumab vaZe k asf37 exprimovanym na uréité lymfocyty, blokuje interakci téchto bun¢k s
mukosalni adresinovou buné¢nou adhezni molekulou-1 (MAdCAM-1), ale ne s vaskularni buné¢nou
adhezni molekulou -1 (VCAM-1). MAdCAM-1 je hlavné exprimovana na stfevni endotelilni bunky a
hraje kritickou tlohu pii homingu T lymfocyti do tkani v gastrointestinalnim traktu. Vedolizumab se
nevaze na integriny a4P: a agf7 ani neblokuje jejich funkci.

Integrin a4f7je exprimovan na diskrétni podmnozinu pamétovych pomocnych T lymfocytt, které
preferenéné migruji do gastrointestinalniho (GI) traktu a zplsobuji zanét, ktery je piiznaény pro
zprostiedkovana onemocnéni GI traktu. Vedolizumab snizuje gastrointestinalni zanét u pacientt s
ulcerdzni kolitidou, Crohnovou chorobou a pouchitidou. Inhibice interakce asf7 a MAdCAM-1
pusobenim vedolizumabu brani transmigraci pamétovych pomocnych T lymfocytt pii homingu ve
stievech ptes vaskularni endotel do parenchymat6zni tkané u nehumannich primati a indukovala
reverzibilni trojnasobné zvySeni téchto bunék v periferni krvi. Mysi prekurzor vedolizumabu zmirnil
gastrointestinalni zanét u tamarint pincich s kolitidou, ktefi slouZzili jako model ulcer6zni kolitidy.

U zdravych subjekti, pacientt s ulcerdzni kolitidou nebo pacientii s Crohnovou chorobou
vedolizumab nezvysuje koncentraci neutrofild, bazofild, eosinofilti, B-pomocnych a cytotoxickych T
lymfocytt, celkovy pocet pamétovych pomocnych T lymfocytli, monocyti nebo NK buné¢k v periferni
krvi bez toho, Ze by byla pozorovana leukocytoza.
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Vedolizumab neovliviioval kontrolu procesu imunity a zanétu centralni nervové soustavy u
experimentalni autoimunitni encefalomyelitidy u nehumannich primatu, ktefi slouzi jako model
roztrousen¢ sklerozy. Vedolizumab neovliviioval imunitni odpovédi na expozici antigenu v dermis a
ve svalech (viz bod 4.4). Naproti tomu vedolizumab inhiboval imunitni odpovéd’ na gastrointestinalni
expozici antigenu u zdravych dobrovolniki (viz bod 4.4).

Imunogenita
Béhem 1é¢by vedolizumabem se mohou vytvorit protilatky proti vedolizumabu, z nichz vétSina je
neutralizujicich. Tvorba protilatek proti vedolizumabu souvisi se zvySenou clearance vedolizumabu a

niz$i mirou klinické remise.

Reakce spojené s infuzi jsou hlaSeny po infuzi vedolizumabu_u pacientt s protilatkami proti
vedolizumabu.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych hodnocenich s intravenéznim vedolizumabem v rozmezi davek od 0,2 do 10 mg/kg byla
u pacientll pozorovana > 95 % saturace receptort o7 na podtypech cirkulujicich lymfocyti
zapojenych do imunitniho dohledu ve stieve.

Vedolizumab neovliviioval pfenaseni CD4 aCD8' do CNS, jak o tom svéd¢i nedostatek zmén v

poméru CD4'/CD8" v mozkominim moku u zdravych dobrovolnikii u ¢loveka pred podanim
vedolizumabu a po ném. Tyto udaje jsou ve shodé s vyzkumy u nehumannich primati, které nezjistily
ucinky na imunitni kontrolu v CNS.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Ulcerozni kolitida

Utinnost a bezpeénost intravenézniho vedolizumabu pro 1é¢bu dospélych pacienti se stiedné t&zkou
az té¢zkou aktivni ulcer6zni kolitidou (skére Mayo 6 az 12 s endoskopickym dil¢im skore > 2) byla
prokazana v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii vyhodnocujici cilové
parametry ucinnosti v tydnu 6 a tydnu 52 (GEMINI 1). Pacienti zafazeni do studie netspésné
absolvovali nejméné jednu konvenéni terapii, a to véetné kortikosteroidii, imunomodulatorid a/nebo
infliximabu jako antagonisty TNFa (vCetné primarnich non-respondérii). Byly povoleny soub&zné
podavané stabilni davky peroralnich aminosalicylatd, kortikosteroidli a/nebo imunomodulatori.

Pro vyhodnoceni cilovych parametrl v tydnu 6 bylo randomizovano 374 pacientli dvojité zaslepenym
zpisobem (3:2) a tito dostali vedolizumab 300 mg nebo placebo v tydnu 0 a tydnu 2. Primarnim
cilovym parametrem byl podil pacientt s klinickou odpovédi (definovana jako snizeni Giplného skore
Mayo o 2 3 body a > 30 % vuci vychozimu stavu s doprovodnym sniZzenim dil¢iho skore rektalniho
krvaceni o > 1 bod nebo s absolutni hodnotou dil¢iho skore rektalniho krvaceni < 1 bod) v tydnu 6.
Tabulka 2 uvadi vysledky vyhodnocenych primarnich a sekundarnich cilovych parametrti.

Tabulka 2. Vysledky ucinnosti GEMINI 1 v tydnu 6

Placebo Vedolizumab i.v.
Cilovy parametr n=149 n=225
Klinicka odpoveéd’ 26 % 47 %*
Klinicka remise® 5% 17 %
Hojeni sliznic! 25 % 41 %t
*p < 0,0001
p <0,001
tp < 0,05

¥Klinicka remise: Uplné skore Mayo < 2 body a zadné jednotlivé diléi skore > 1 bod
Hojeni sliznic: Endoskopické dil&i skore Mayo < 1 bod
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Ptiznivy ucinek vedolizumabu na klinickou odezvu, remisi a hojeni sliznic byl pozorovan jak u
pacientl bez pfedchozi expozice antagonistim TNFa, tak i u pacientt, ktefi byli v pfedchozi 1écbé
antagonisty TNFa neuspésni.

V GEMINI 1 uzivaly v tydnu 0 a v tydnu 2 vedolizumab 2 kohorty pacienti: v 1. kohort¢ byli pacienti
randomizovani dvojité zaslepen¢ tak, aby uzivali vedolizumab 300 mg nebo placebo, a ve 2. kohorté¢
byli pacienti 1éCeni v oteviené studii vedolizumabem 300 mg. Pro vyhodnoceni u€innosti v tydnu 52
bylo 373 pacientti z 1. a 2. kohorty, ktefi uzivali vedolizumab a dosahli klinické odpovédi v tydnu 6,
randomizovano v dvojitém zaslepeni (1:1:1) do jednoho z nésledujicich rezimi poc¢inaje tydnem 6:
vedolizumab 300 mg kazdych 8 tydnti, vedolizumab 300 mg kazdé¢ 4 tydny, nebo placebo kazdé

4 tydny. Na pocatku tydne 6 byli pacienti, kteti dosahli klinické odpovédi a uzivali kortikosteroidy,
pozadani, aby presli na rezim snizovani davky kortikosteroidd. Primarnim cilovym parametrem byl
podil pacientt v klinické remisi v tydnu 52. Tabulka 3 uvadi vysledky vyhodnocenych primérnich a
sekundarnich cilovych parametrt.

Tabulka 3. Vysledky uc¢innosti GEMINI 1 v tydnu 52

Vedolizumab i.v.  Vedolizumab i.v.

Placebo kazdych 8 tydni kazdé 4 tydny
Cilovy parametr n=126* n=122 n=125
Klinické4 remise 16 % 42 % 45 %
Trvala klinicka odpovéd™ 24 % 57 %' 52 %'
Hojent sliznic 20 % 52 % 56 %'
Trvalé klinicka remise” 9% 20 %° 24 %t
Klinickéa remise bez kortikosteroid* 14 % 31 %° 45 %'

*Skupina na placebu zahrnuje ty pacienty, ktefi uzivali vedolizumab v tydnu 0 a tydnu 2 a byli
randomizovani na placebo od tydne 6 do tydne 52.

p <0,0001

ip < 0,001

5p < 0,05

Mrvala klinickd odpovéd’: Klinicka odpovéd’ v tydnech 6 a 52

#Trvala klinick4 remise: Klinick4 remise v tydnech 6 a 52

*Klinicka remise bez kortikosteroidti: Pacienti uzivajici peroralni kortikosteroidy na vychozi navstéve, kteti
zacali vysazovat kortikosteroidy pocatkem tydne 6 a u nichz nastala klinicka remise v tydnu 52. Pocty
pacientt byly n = 72 pro placebo, n = 70 pro vedolizumab kazdych 8 tydnti a n = 73 pro vedolizumab
kazdé 4 tydny.

Exploracni analyzy poskytly dalsi udaje o klicovych studovanych subpopulacich. Pfiblizné jedna
tfetina pacientl byla v pfedchozi terapii antagonistou TNFo neuspésna. Z téchto pacientii doséhlo v
tydnu 52 klinické remise 37 % uzivajicich vedolizumab kazdych 8 tydnd, 35 % uzivajicich
vedolizumab kazdé 4 tydny a 5 % uzivajicich placebo. U populace predtim netspésné 1é¢ené
antagonistou TNFa uzivajici vedolizumab kazdych 8 tydnt, vedolizumab kazdé 4 tydny a placebo
bylo pozorovano zlepseni trvalé klinické odpovedi (47 %, resp. 43 %, resp. 16 %), hojeni sliznic
(42 %, resp. 48 %, resp. 8 %), trvala klinicka remise (21 %, resp. 13 %, resp. 3 %) a klinicka remise
bez kortikosteroidt (23 %, resp. 32 %, resp. 4 %).

Pacienti, u nichz se v tydnu 6 neprojevila odpoveéd’, zistali ve studii a uzivali vedolizumab kazdé

4 tydny. Klinické odpovédi vyuzivajici ¢aste¢na skore Mayo bylo dosazeno v tydnu 10 a tydnu 14 u
vétsich podilt pacientl uzivajicich vedolizumab (32 %, resp. 39 %) v porovnani s pacienty uzivajicimi
placebo (15 %, resp. 21 %).

Pacienti, u kterych doslo ke ztrat¢ odpovédi na 1écbu vedolizumabem pfi 1écbé kazdych 8 tydnd, mohli
vstoupit do oteviené prodluzovaci studie a uzivat vedolizumab kazdé 4 tydny. U téchto pacientl bylo

dosazeno klinické remise u 25 % pacientll v tydnu 28 a tydnu 52.

Pacienti, kteti doséahli klinické odpovédi po pouzivani vedolizumabu v tydnu 0 a 2, a nasledné byli
randomizovani k 1é¢bé placebem (tyden 6 az 52) a doslo u nich ke ztraté odpovédi na 1é¢bu, mohli
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vstoupit do oteviené prodluzovaci studie a pouzivat vedolizumab kazdé 4 tydny. U téchto pacienti
bylo dosazeno klinické remise ve 45 % ptipadd béhem 28 tydni a ve 36 % ptipadt do 52 tydn.

V této oteviené prodluzovaci studii byly prokazany ptinosy lécby vedolizumabem vyhodnocené na
zaklad¢ ¢asteéného skore Mayo, klinické remise a klinické odpovédi po dobu az 196 tydnt.

Kvalita zivota ve vztahu ke zdravi (HRQOL) byla hodnocena pomoci dotazniku pro zanétlivé
onemocnéni stiev (IBDQ), coz je specificky instrument pro dané onemocnéni, a dotaznikt SF-36 a
EQ-5D, které jsou obecnymi nastroji. Exploracni analyza ukazala klinicky vyznamna zlepSeni, ktera
byla pozorovana ve skupindch s vedolizumabem, a zlepSeni byla vyznamné vétsi v porovnani se
skupinou na placebu v tydnu 6 a tydnu 52 ve skore EQ-5D a EQ-5D VAS, ve vSech dil¢ich skalach
IBDQ (stfevni symptomy, systémova funkce, emocionalni funkce a spolecenska funkce) a ve vsech
dil¢ich skalach SF-36, véetné souhrnu télesnych slozek (PCS) a souhrnu mentélnich slozek (MCS).

Crohnova choroba

Uctinnost a bezpeénost intravenézniho vedolizumabu v 16¢bé dospélych pacienti se stfedné tézkou az
tézkou aktivni Crohnovou chorobou (index aktivity Crohnovy choroby [CDAI] skore 220 az 450) byla
vyhodnocena ve 2 studiich (GEMINI 2 a 3). Pacienti zatazeni do studie neuspésné absolvovali
nejméné 1 konvencni terapii, a to veetné kortikosteroidli, imunomodulatorii a/nebo antagonisti TNFa
(v€etné primarnich non-respondért). Byly povoleny soubézné podavané stabilni davky peroralnich
kortikosteroidli, imunomodulatort a antibiotik.

Studie GEMINI 2 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie
vyhodnocujici cilové parametry Gi¢innosti v tydnu 6 a tydnu 52. Pacienti (n = 368) byli randomizovani
dvojite zaslepenym zpasobem (3:2) a uzivali 2 davky vedolizumabu 300 mg nebo placebo v tydnu 0 a
tydnu 2. Dvéma primarnimi cilovymi parametry byly podil pacientd v klinické remisi (definované jako
skore CDAI < 150 bodi) v tydnu 6 a podil pacientii se zvySenou klinickou odpovédi (definovana jako
> 100bodovy pokles skore CDAI viici vychozimu stavu) v tydnu 6 (viz Tabulka 4).

GEMINI 2 obsahovala 2 kohorty pacientt, kteti uzivali vedolizumab v tydnech 0 a 2: V 1. kohorté
byli pacienti randomizovani dvojité zaslepené tak, aby uzivali vedolizumab 300 mg nebo placebo, a v
2. kohorte byli pacienti léCeni v oteviené studii vedolizumabem 300 mg. Pro vyhodnoceni ti€innosti v
tydnu 52 bylo 461 pacientii z 1. a 2. kohorty, ktefi byli lé€eni vedolizumabem a dosahli klinické
odpoveédi (definované jako > 70bodovy pokles skore CDAI vii¢i vychozimu stavu) v tydnu 6,
randomizovano v dvojitém zaslepeni (1:1:1) do jednoho z nésledujicich rezimi pocinaje tydnem 6:
vedolizumab 300 mg kazdych 8 tydnii, vedolizumab 300 mg kazdé 4 tydny, nebo placebo kazdé

4 tydny. Pacienti vykazujici klinickou odpovéd’ v tydnu 6 byli pozadani, aby zahajili snizovani davek
kortikosteroidt. Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientii v klinické remisi v tydnu 52 (viz
Tabulka 5).

Studie GEMINI 3 byla druha randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie, ktera
vyhodnocovala Gi¢innost v tydnu 6 a tydnu 10 v dil¢i skupin€ pacientli definovanych jako ti, kteti méli
neuspéSnou nejméné 1 konvencni terapii a netispéSnou lécbu antagonistou TNFa (véetné primarnich
non-respondérti), a dale v celkové populaci, ktera rovnéZ zahrnovala pacienty, u nichz nebyla Gspé$na
nejméné 1 konvencni terapie a ktefi nebyli vystaveni 1écbé antagonistou TNFa. Pacienti (n = 416),
kteti zahrnovali pfiblizn¢ 75 % pacientil netspésné 1éCenych antagonistou TNFa., byli randomizovani
dvojité zaslepené (1:1), aby uzivali bud’ vedolizumab 300 mg, nebo placebo v tydnech 0, 2 a 6.
Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientl v klinické remisi v tydnu 6 v dil¢i populaci
neuspésné 1écby antagonistou TNFa. Jak je uvedeno v tabulce 4, exploracni analyzy ukazuji, ze byly
zaznamenany klinicky vyznamné vysledky, ackoli primarniho cilového parametru nebylo dosazeno.
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Tabulka 4. Vysledky ucinnosti v studiich GEMINI 2 a 3 v tydnu 6 a tydnu 10

Studie
Cilovy parametr

Placebo

Vedolizumab i.v.

Studie GEMINI 2
Klinicka remise, tyden 6
Celkem
Selhani antagonisty(l) TNFa

Pacienti dosud neléceni antagonistou(y)
TNFa
Zvysena klinicka odpoveéd’, tyden 6

Celkem
Selhani antagonisty(t1) TNFa

Pacienti dosud neléceni antagonistou(y)
TNFa
Zm¢éna sérového CRP v tydnu 6 vici
vychozimu stavu, median (pug/ml)

Celkem”
Studie GEMINI 3
Klinicka remise, tyden 6
Celkem?
Selhani antagonisty(tt) TNFo!

Pacienti dosud neléceni antagonistou(y)
TNFa
Klinicka remise, tyden 10

Celkem
Selhani antagonisty(1) TNFa'*

Pacienti dosud neléceni antagonistou(y)
TNFa
Udrzovana klinicka remise™

Celkem
Selhani antagonisty()) TNFo'*

Pacienti dosud neléceni antagonistou(y)
TNFa
Zvysena klinicka odpoveéd’ v tydnu 6

7% (n = 148)
4% (n=70)
9 % (n = 76)

26 % (n = 148)
23 % (n = 70)
30 % (n = 76)

-0,5 (n= 147)

12 % (n = 207)
12 % (n = 157)
12 % (n = 50)

13 % (n = 207)
12 % (n = 157)
16 % (n = 50)

8 % (n = 207)
8 % (n=157)
8 % (n = 50)

15 %* (n = 220)
11 % (n = 105)
17 % (n = 109)

31 %! (n = 220)
24 % (n= 105)
42 % (n= 109)

-0,9 (n = 220)

19 % (n = 209)
15 %" (n = 158)
31% (n=>51)

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

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

Celkem”
Selhani antagonisty(1) TNFa*

Pacienti dosud neléceni antagonistou(y)
TNFo®

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

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

*p < 0,05
nent statisticky vyznamné

fsekundarni cilovy parametr, ktery se ma sledovat jako explora¢ni pfedem stanovenym postupem pro

statistické testovani

Snenti statisticky vyznamné, dalsi cilové parametry proto nebyly statisticky testovany

n = 157 pro placebo a n = 158 pro vedolizumab

#Udrzovana klinicka remise: klinicka remise v tydnech 6 a 10

AVyzkumny cilovy parametr

14



Tabulka 5. Vysledky uc¢innosti v GEMINI 2 v tydnu 52

Vedolizumab i.v. Vedolizumab i.v.
Placebo kazdé 8 tydny kazdé 4 tydny
n=153* n=154 n=154
Klinicka remise 22 % 39 %' 36 %*
Zvysena klinicka odpoveéd’ 30 % 44 %t 45 %t
Klinick4 remise bez kortikosteroid® 16 % 32 %* 29 %t
Trvala klinick4 remise’ 14 % 21 % 16 %

* Placebo skupina zahrnuje ty pacienty, ktefi uzivali vedolizumab v tydnu 0 a tydnu 2 a byli randomizovani na
uzivani placeba od tydne 6 do tydne 52.

p < 0,001

p<0,05

SKlinick4 remise bez kortikosteroidii: Pacienti uzivajici peroralni kortikosteroidy pfi zahajeni 1é&by, ktefi
vysadili kortikosteroidy poc¢atkem tydne 6 a kteti byli v klinické remisi v tydnu 52. Pocty pacientt byly
n = 82 pro placebo, n = 82 pro vedolizumab kazdych 8 tydni a n = 80 pro vedolizumab kazdé 4 tydny.

Trvala klinick4 remise: Klinickd remise pfi > 80 % navstév b&hem studie vEetné kone¢né navstévy (tyden 52)

Vyzkumné analyzy provérovaly ucinky soubézné podavanych kortikosteroidii a imunomodulatori na
indukci remise s vedolizumabem. Kombinovana 1écba, nejvyraznéji se soubézné podavanymi
kortikosteroidy, se ukazala jako u¢innéjsi pii indukci remise Crohnovy choroby nez vedolizumab
samotny nebo se soub&zné podavanymi imunomodulatory, u nichz se ukazal mensi rozdil vici placebu
v mife remise. Mira klinické remise v GEMINI 2 v tydnu 6 byla 10 % (rozdil vici placebu 2 %, 95 %
CI: -6, 10) pfi podavani bez kortikosteroidli v porovnani s 20 % (rozdil viici placebu 14 %, 95 %

CI: -1, 29) pti soubézném podavani s kortikosteroidy. V. GEMINI 3 v tydnu 6 a 10 byly piislusné miry
klinické remise 18 % (rozdil vici placebu 3 %, 95 % CI: -7, 13) a 22 % (rozdil vici placebu 8 %,

95 % CI: -3, 19) pfi podavani bez kortikosteroidii v porovnani s 20 % (rozdil vici placebu 11 %, 95 %
CI: 2, 20), resp. 35 % (rozdil vici placebu 23 %, 95 % CI: 12, 33) pfi soub&ézném podavani s
kortikosteroidy. Tyto G¢inky byly pozorovany bez ohledu na to, zda byly soub&ézné podavany
imunomodulatory ¢i nikoli.

Explora¢ni analyzy poskytly dalsi udaje o klicovych studovanych subpopulacich. V GEMINI 2
ptiblizn¢ polovina pacientti absolvovala netispé$nou terapii antagonistou TNFa. Z téchto pacienti
dosahlo v tydnu 52 klinické remise 28 % uzivajicich vedolizumab kazdych 8 tydnd, 27 % uZivajicich
vedolizumab kazdé 4 tydny a 13 % uzivajicich placebo. Zvysené klinické odpovédi bylo dosazeno v
29 %, resp. 38 %, resp. 21 % pripadu a klinické remise bez kortikosteroidii bylo dosazeno v 24 %,
resp. 16 %, resp. 0 % ptipadu.

Pacienti, u nichz se v tydnu 6 v GEMINI 2 neprojevila odpoveéd’, zistali ve studii a uzivali
vedolizumab kazdé 4 tydny. ZvySené klinické odpovédi bylo dosazeno v tydnu 10 a tydnu 14 u vétsich
podild pacientl uzivajicich vedolizumab, 16 %, resp. 22 %, v porovnani s pacienty na placebu, 7 %,
resp. 12 %. Mezi 1é€ebnymi skupinami v téchto casovych bodech nebyl zadny klinicky vyznamny
rozdil v klinické remisi. Analyzy klinické remise v tydnu 52 u pacientt, ktefi byli non-respondéry

v tydnu 6, ale doséhli odpovédi v tydnu 10 nebo tydnu 14, ukazuji, Ze pacienti s Crohnovou chorobou,
ktefi jsou non-respondéry, mohou ziskat prospéch z davky vedolizumabu v tydnu 10.

Pacienti, u nichz doslo ke ztraté odpovédi na 1écbu vedolizumabem pfi [é€be kazdych 8 tydni

v GEMINI 2, mohli vstoupit do oteviené prodluzovaci studie a uzivat vedolizumab kazdé 4 tydny. U
téchto pacientll bylo dosazeno klinické remise u 23 % pacientli v tydnu 28 a u 32 % pacientil v
tydnu 52.

Pacienti, kteti dosahli klinické odpovédi po pouzivani vedolizumabu v tydnu 0 a 2 a nasledné byli
randomizovani k 1é¢b¢ placebem (tyden 6 az 52) a doslo ke ztraté odpovédi na 1écbu, mohli vstoupit
do oteviené prodluzovaci studie a pouzivat vedolizumab kazdé 4 tydny. U téchto pacientl bylo
dosazeno klinické remise ve 46 % ptipadlti béhem 28 tydni a ve 41 % pfipadii do 52 tydnd.

V této oteviené prodlouzené studii byla pozorovana klinicka remise a klinick4d odpovéd’ u pacienti po
dobu az 196 tydn.
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Exploraéni analyza ukazala, Ze byla pozorovana klinicky vyznamna zlep$eni pro skupiny s
vedolizumabem kazdé 4 tydny a kazdych 8 tydnid v GEMINI 2, kdy zlepSeni byla vyznamné vétsi v
porovnani se skupinou na placebu od vychoziho stavu do tydne 52 ve skére EQ-5D a EQ-5D VAS, v
celkovém skore IBDQ a dil¢ich skalach IBDQ pro stfevni symptomy a systémovou funkeci.

Pouchitida

Utinnost a bezpeénost intravenézniho vedolizumabu pii 16¢bé dospélych pacienti s chronickou
pouchitidou byla prokazana v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii
hodnotici G¢innost ve 14. a 34. tydnu (EARNEST). Zarazeni pacienti podstoupili v ramci 1écby
ulcer6zni kolitidy proktokolektomii a ileopouch-analni anastomézou (IPAA) minimalné rok pred
randomizaci a rozvinula se u nich aktivni chronicka pouchitida (definovana jako antibioticky
rekurentni nebo refrakterni), s vychozim skore modifikovaného indexu aktivity onemocnéni
pouchitidy (Pouchitis Disease Activity Index, mPDAI) > 5 a endoskopickym subskore > 2. VSichni
pacienti dostavali soubézné od zacatku 1é¢by do 4. tydne antibiotikum ciprofloxacin 500 mg dvakrat
denné. Dalsi davky antibiotik dostavali pacienti podle potfeby i v prib¢hu studie, napf. pfi vzplanuti
pouchitidy.

Pacienti (n = 102) byli randomizovani (1:1), aby dostavali bud’ intraven6zni vedolizumab 300 mg,
nebo intravendzni placebo v tydnu 0, 2 a 6, a poté kazdych 8 tydnl az do 30. tydne. Primarnim
cilovym parametrem byla klinicka remise (definovana jako skore mPDAI < 5 a snizeni celkového
skore mPDAI o > 2 body oproti vychozi hodnot€) ve 14. tydnu. Tabulka 6 uvadi vysledky primarnich
a sekundarnich cilovych parametrti ve 14. tydnu a tabulka 7 uvadi vysledky sekundarnich cilovych
parametrd ve 34. tydnu.

Tabulka 6. Vysledky u€innosti ve studii EARNEST ve 14. tydnu

Rozdil
Placebo Vedolizumab i.v. Vedolizumab-Placebo (95% CI)
Cilovy parametr n=>5I n=>51 %
Klinické remise* 9,8 % 31,4 %" 21,6 (4,9; 37.5)
Remise podle PDAT* 9.8 % 353 % 25,5(8,0;41,4)
Klinicka odpoved® 333% 62,7 % 29,4 (8,0; 47.6)

*Klinicka remise je definovana jako skére mPDAI < 5 a snizeni celkového skore mPDAI o > 2 body oproti
vychozi hodnoté

p <0,05

fRemise podle PDAI je definovana jako skore PDAI < 7 a snizeni skore PDAI o > 3 oproti vychozi hodnotg.
$Klinicka odpovéd je definovana jako sniZeni skore mPDALI > 2 body oproti vychozi hodnoté

Tabulka 7. Vysledky ucinnosti ve studii EARNEST ve 34. tydnu

Rozdil
Placebo Vedolizumab i.v. Vedolizumab-Placebo (95% CI)
Cilovy parametr n=>51 n=>51 %
Klinicka remise* 17,6 % 353 % 17,6 (0,3; 35,1)
Remise podle PDAT* 17,6 % 37,3 % 19,6 (1,9; 37,0)
Klinick4 odpovéd™ 29.4 % 51,0 % 21,6 (1,9; 39,8)

*Klinicka remise je definovana jako skére mPDAI < 5 a snizeni celkového skore mPDAI o > 2 body oproti
vychozi hodnoté

fRemise podle PDAI je definovana jako skore PDAI < 7 a snizeni skore PDAI o > 3 oproti vychozi hodnotg.
$Klinicka odpovéd je definovana jako snizeni skore mPDALI > 2 body oproti vychozi hodnoté

Ptiblizn€ dvé tietiny pacientti uzivaly pied studii (zamétenou na ulcerdzni kolitidu nebo pouchitidu)
antagonisty TNFa (33 ve skupiné s vedolizumabem a 31 ve skupin€ s placebem). Z nich dosahlo
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klinické remise ve 14. tydnu 33,3 % pacientt ve skupiné s vedolizumabem a 9,7 % ve skupiné
s placebem.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s
vedolizumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s onemocnénim ulcerozni kolitida,
Crohnova choroba a pouchitida (pro informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika vedolizumabu po jednorazové davce a po vicenasobnych davkach byla studovana u
zdravych subjektl a u pacienti se stfedn¢ t€zkou az tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou nebo
Crohnovou chorobou. U pacientt s pouchitidou nebyla farmakokinetika vedolizumabu studovana, ale
ocekava se, Ze bude podobna jako u pacientil se stiedné tézkou az tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou
nebo Crohnovou chorobou.

U pacienttl, jimz bylo podavano 300 mg vedolizumabu jako 30minutova intravenozni infuze v
tydnech 0 a 2, byla primérna sérova koncentrace v nejniz§im bod¢ kiivky v tydnu 6

27,9 mikrogramt/ml (SD+ 15,51) u ulcer6zni kolitidy a 26,8 mikrogramt/ml (SD + 17,45) u
Crohnovy choroby. Ve studiich s intraven6zn€ podédvanym vedolizumabem dostavali pacienti,
pocinaje od tydne 6, 300 mg vedolizumabu intravendzné kazdych 8 tydni nebo kazdé 4 tydny. U
pacientl s ulcerdzni kolitidou byly primérné sérové koncentrace v ustdleném stavu v nejnizsim bodé
ktivky 11,2 mikrogramt/ml (SD =+ 7,24), resp. 38,3 mikrogramt/ml (SD + 24,43). U pacient s
Crohnovou chorobou byly primérné sérové koncentrace v ustaleném stavu v nejniz§im bodé kiivky
13,0 mikrogram@/ml (SD =+ 9,08), resp. 34,8 mikrogrami/ml (SD =+ 22,55).

Distribuce

Farmakokinetické analyzy populace ukazuji, Ze distribu¢ni objem vedolizumabu je pfiblizn¢ 5 litrt.
Vazba vedolizumabu na proteiny krevni plazmy nebyla hodnocena. Vedolizumab je terapeuticka
monoklonalni protilatka a neo¢ekava se, Ze se bude vazat na proteiny krevni plazmy.

Vedolizumab neprochazi hematoencefalickou bariérou po intravenéznim podani. Vedolizumab
450 mg podavany intraven6zné nebyl detekovan v mozkomisnim moku u zdravych subjekti.

Eliminace

Farmakokinetické analyzy populace na zaklad¢ intravendznich a subkutannich dat ukazuji, Ze
clearance vedolizumabu je piiblizné 0,162 1/den (s linearni eliminacni cestou) a sérovy polocas ¢ini
26 dnd. Presna cesta eliminace vedolizumabu neni znamd. Farmakokinetické analyzy populace
naznacuji, ze zatimco nizka hladina albuminu, vyssi télesna hmotnost a pfedchozi 1é¢ba anti-TNF
1é¢ivy mohou zvysit clearance vedolizumabu, vyznam téchto ucinkd se nepovazuje za klinicky
dulezity.

Linearita

Vedolizumab vykazoval linedrni farmakokinetiku v sérovych koncentracich vyssich nez
1 mikrogram/ml.

Zvl1astni populace

U pacientl s ulcerdzni kolitidou a Crohnovou chorobou podle farmakokinetickych analyz populace
vek neovliviiyje clearance vedolizumabu. Neocekava se, Ze by veék ovliviioval clearance vedolizumabu
u pacientil s pouchitidou. Nebyly provadény zadné formalni studie ohledné u¢inkli poruchy funkce
ledvin nebo jater na farmakokinetiku vedolizumabu.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické tidaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reproduk¢ni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka.

Dlouhodobé studie u zvifat pro vyhodnoceni kancerogenniho potencialu vedolizumabu nebyly
provedeny, protoZze neexistuji farmakologicky citlivé modely pro monoklonalni protilatky.

U farmakologicky citlivych druhti (opice rodu Cynomolgus) neexistoval dikaz o celularni hyperplazii
nebo systémové imunomodulaci, ktery by mohl byt potencialné spojovan s onkogenezi ve 13- a
26tydennich toxikologickych studiich. Navic nebyly zjistény zadné ucinky vedolizumabu na rychlost
proliferace nebo cytotoxicitu humanni nadorové bunééné linie exprimujici integrin o7 in vitro.

S vedolizumabem nebyly provadény zadné specifické studie fertility u zvirat. Ve studii toxicity s
opakovanou davkou u opic Cynomolgus nelze u€init zadny definitivni zavér ohledné samcich
reprodukénich organti. S ohledem na chybéjici vazbu vedolizumabu na sam¢i reprodukéni tkan u opic
a muzskou u lidi a nedotc¢enou samci plodnost pozorovanou u mysi s knockoutem integrinu 7 se
neoc¢ekava, ze bude vedolizumab ovlivitovat muzskou plodnost.

Podani vedolizumabu biezim opicim Cynomolgus béhem vétsiny gestace neptineslo zddny dikaz o
teratogenité, prenatalnim nebo postnatalnim vyvoji u kojencti az do ve€ku 6 mésict. Nizké hladiny
(< 300 mikrogramu/1) vedolizumabu byly detekovany post-partum ve 28 dni v mlékuu 3 z 11 opic
Cynomolgus dostavajicich 100 mg/kg vedolizumabu podavanych kazdé 2 tydny a nebyly zjistény u
zadnych zvirat, ktera dostavala 10 mg/kg.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Arginin-hydrochlorid

Sacharoza

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky

Stabilita po otevieni pied pouzitim rekonstituovaného roztoku v injekéni lahvi¢ce byla prokazana po
dobu 8 hodin pfi teploté 2 °C-8 °C.

Stabilita po otevieni pfed pouZzitim nafedéného roztoku v injekénim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) v infuznim vaku byla prokazana po dobu 12 hodin pii teploté 20 °C-25 °C nebo 24 hodin pfi
teplote 2 °C-8 °C.

Kombinovana stabilita po otevieni pfed pouzitim vedolizumabu v injekéni lahvicee a infuzniho vaku s

injek¢énim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) ¢ini celkem 12 hodin pii teploté 20 °C-25 °C
nebo 24 hodin pii teploté 2 °C-8 °C.
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Doba uchovavani 24 hodin mize zahrnovat az 8 hodin uchovavani rekonstituovaného roztoku v injekéni
lahvicce pfi teploté 2 °C-8 °C a az 12 hodin uchovavani nafedéného roztoku v infuznim vaku pfi teploté
20 °C-25 °C, avsak po zbytek této doby uchovavani 24 hodin musi byt infuzni vak ulozen v chladnicce
(2 °C-8 °C).

Chranite rekonstituovany roztok v injekéni lahvi¢ce nebo nafedény roztok v infuznim vaku pied
mrazem.

Podminky uchovavani
Chladni¢ka 20 °C-25 °C
(2 °C-8 °C)
Rekonstituovany roztok v injek¢ni lahvicce 8 hodin Neuchovavat!
Natedény roztok v injekénim roztoku chloridu 24 hodin>3 12 hodin?
sodného 9 mg/ml (0,9 %)

! Rekonstituci 1ze provadét po dobu maximalné 30 minut.

2 Pfedpokladem pro tuto dobu je, Ze rekonstituovany roztok je ihned nafedén v injek&énim roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) a uchovavan pouze v infuznim vaku. Od doby, po kterou mtze byt roztok uchovavan
v infuznim vaku, je tfeba odecist dobu, po kterou byl rekonstituovany roztok uchovavan v injekéni lahvicce.

3 Tato doba miiZe zahrnovat az 12 hodin pii teploté 20 °C-25 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C). Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek
chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto lécivého ptipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok v injekéni lahvicce ze skla téidy 1 (20 ml) vybavené pryzovou
zatkou a hlinikovou pertli chranénou plastovym uzavérem.

Jedno baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Navod na rekonstituci a infuzi

Pti ptiprave roztoku Entyvio k intravendzni infuzi pouzijte asepticky postup.

Odstrante odlamovaci uzaveér z injek¢ni lahvicky a otfete ji alkoholovym tampdnem.
Rekonstituujte vedolizumab za pouziti 4,8 ml sterilni vody pro injekci pii pokojové teploté
(20 °C-25 °C) pomoci injekeni stiikacky s jehlou o velikosti 21-25.

3. Zasuiite jehlu do injek¢ni lahvicky stfedem zatky a nasmérujte proud kapaliny na sténu injekéni
lahvicky, aby se zabranilo nadmérnému pénéni.

4. Jemné protacejte injekeni lahvicku nejméné 15 sekund. Neprotfepavejte intenzivné ani
neobracejte dnem vzhtru.

5. Nechte injekéni lahvicku stat v klidu az 20 minut pfi pokojové teploté (20 °C-25 °C), aby mohla
prob&hnout rekonstituce a usadit se jakakoli pé€na; injek¢éni lahvicku 1ze otacet a zkontrolovat
béhem této doby, zda doslo k rozpusténi. Pokud se obsah zcela nerozpusti po 20 minutéach,
nechte dal$ich 10 minut na rozpusténi.

6. Pred nafedénim vizualné zkontrolujte rekonstituovany roztok, jestli v ném nejsou pevné ¢astice
nebo nedoslo-li k nezddoucimu zabarveni. Roztok ma byt ¢iry nebo opalescentni, bezbarvy az
svétle Zluty a bez viditelnych ¢astic. Rekonstituovany roztok s necharakteristickym zabarvenim
nebo obsahujici castice nesmi byt podan.

7. Po rozpusténi obrat’te injek¢ni lahvicku jemné tfikrat dnem vzhtru.

[\
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8. Ihned natahnéte 5 ml (300 mg) rekonstituovaného pripravku Entyvio injekéni stiikackou s
jehlou o velikosti 21-25.

9. Ptidejte 5 ml (300 mg) rekonstituovaného piipravku Entyvio do 250 ml sterilniho injek¢niho
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a jemné michejte infuznim vakem (pfed pfidanim
ptipravku Entyvio se nemusi 5 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
odebrat z infuzniho vaku). Do pfipraveného infuzniho roztoku ptipravku nebo intravendzniho
infuzniho setu neptidavejte jiné 1éCive piipravky. Infuzni roztok podéavejte po dobu 30 minut
(viz bod 4.2).

Po rekonstituci je nutné infuzni roztok pouzit co nejdiive.

Neuchovavejte zadnou nespotiebovanou ¢ast rekonstituovaného roztoku nebo infuzniho roztoku pro
opakované pouziti.

Injekeni lahvicka je pouze k jednorazovému pouZziti.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dansko

medinfoEMEA @takeda.com

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA

EU/1/14/923/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. kvétna 2014
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. prosince 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Entyvio 108 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce
Entyvio 108 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Entyvio 108 mg injekéni roztok v pifedplnéné injekéni stiikacce

Jedna ptedplnéna injekeni stiikacka obsahuje vedolizumabum 108 mg v 0,68 ml.

Entyvio 108 mg injekéni roztok v predplnéném peru

Jedno piedplnéné pero obsahuje vedolizumabum 108 mg v 0,68 ml.

Vedolizumab je humanizovana monoklonalni IgG, protilatka, ktera je produkovana bunikami
vajecniku ¢inského kie¢ika (CHO) pomoci technologie rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injek¢ni roztok (injekce).

Bezbarvy az nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ulcerozni kolitida

Pripravek Entyvio je indikovan k 1é€bé dosp€lych pacientt se stiedné tézkou az tézkou aktivni
ulcer6zni kolitidou, u nichz bud’ nastala neadekvatni odpovéd’ na konvencni terapii nebo na
antagonistu tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFa), nebo doslo ke ztraté odpovédi na 1é€bu, nebo
ktefi uvedenou 1é¢bu netoleruji.

Crohnova choroba

Pripravek Entyvio je indikovan k 1é€bé dosp€lych pacientt se stiedné tézkou az tézkou aktivni
Crohnovou chorobou, u nichz bud’ nastala neadekvatni odpovéd’ na konvencni terapii nebo na
antagonistu tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFa), nebo doslo ke ztraté¢ odpovédi na 1é¢bu, nebo
ktefi uvedenou 1é¢bu netoleruji.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba musi byt zahdjena a vedena pod dozorem specializovanych zdravotnickych pracovnikt se

zkuSenostmi s diagndzou a 1écbou ulcer6zni kolitidy nebo Crohnovy choroby (viz bod 4.4). Pacienti
musi obdrzet ptibalovou informaci.
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Davkovani
Ulcerozni kolitida a Crohnova choroba

Doporuceny rezim davkovani subkutanné podavaného vedolizumabu jako udrzovaci 1é¢by po alespon
2 intravendznich infuzich je 108 mg podavanych subkutanni injekci kazdé 2 tydny. Prvni subkutanni
davka se musi podat misto pfisti planované intravendzni davky a poté kazdé 2 tydny.

ReZim intraven6zniho davkovani je uveden v bodé 4.2 souhrnu udaji o ptipravku Entyvio 300 mg
prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Nejsou dostupné dostatecné uidaje k urceni, zda by pacienti, u nichz dojde k poklesu odpovédi na
udrzovaci 1é¢bu pomoci subkutanné podavaného vedolizumabu, méli prospéch ze zvyseni Cetnosti
podavani.

Nejsou k dispozici udaje tykajici se prevedeni pacientii ze subkutanné podavaného vedolizumabu na
intravenozné podavany vedolizumab béhem udrzovaci 1é¢by.

V souladu se standardem péce Ize u pacientt, ktefi reagovali na 1é¢bu vedolizumabem, snizit davku
kortikosteroidt a/nebo je vysadit.

Opakovand lécba a vynechand davka (davky)

Pokud bude 1é¢ba subkutanné podavanym vedolizumabem pieruSena nebo pokud pacient vynecha
planovanou davku (davky) subkutanné podavaného vedolizumabu, pacientovi se ma doporucit, aby si
dalsi subkutanni davku aplikoval co nejdfive, a poté kazdé 2 tydny. V klinickych studiich dosahlo
obdobi preruseni 1é¢by az 46 tydni bez zjevného zvyseni nezadoucich ucinkl nebo reakci v misté
aplikace béhem obnoveni 1é¢by subkutanné podavanym vedolizumabem (viz bod 4.8).

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientt se uprava davkovani nevyzaduje. Farmakokinetické analyzy populace neprokazaly
zadny vliv véku (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Vedolizumab nebyl u téchto populaci pacientt studovan. Nelze uvést Zadna doporuceni ohledné
davkovani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost vedolizumabu u déti ve véku od 0 do 17 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zptsob podani

Entyvio injekcni roztok (v pfedplnéné injekéni stitkacce nebo predplnéném peru) je urcen pouze pro
subkutanni podani.

Pokud lékat urci, Ze je to vhodné, a po fadném proskoleni o spravné technice podévani subkutannich
injekci, mize subkutanni injekci vedolizumabu aplikovat pacient nebo pecujici osoba. Souhrnné
pokyny tykajici se podavani pomoci pfedplnéné injekéni stiikacky nebo predplnéného pera jsou
uvedeny v prislusnych ptibalovych informacich.

Dalsi pokyny tykajici se pfipravy a zvlastni opatieni pro zachazeni s piipravkem jsou uvedeny v
bod¢ 6.6.
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4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Aktivni zavazné infekce, jako jsou tuberkuloza (TBC), sepse, cytomegalovirus, listeridza, a oportunni
infekce, jako je progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenzitivni reakce

V klinickych studiich byly hlaSeny hypersenzitivni reakce, kdy vétSina z nich byla mirné az sttedn¢
tézka (viz bod 4.8).

Pokud se vyskytne anafylakticka reakce nebo jiny zavazny Gcinek, podani vedolizumabu se musi
okamzit¢ ukoncit a musi byt zahajena vhodna 1écba (viz bod 4.3).

Infekce

Vedolizumab je antagonista integrinu selektivné puisobici ve stfevé bez identifikované systémové
imunosupresivni aktivity (viz bod 5.1).

Je nutné, aby 1ékati vzali na védomi potencialni zvySené riziko oportunnich infekei nebo infekei, pro
néZ je sttevo ochrannou bariérou (viz bod 4.8). Lécba nesmi byt zahdjena u pacientt s aktivnimi,
zavaznymi infekcemi, dokud nebudou infekce pod kontrolou, a 1ékati musi zvazit preruSeni 1écby u
pacientd, u nichz se rozvine zavazna infekce béhem chronické lécby vedolizumabem. Pii zvazovani
pouziti vedolizumabu u pacientl s kontrolovanou chronickou zavaznou infekei nebo s opakovanym
vyskytem zavaznych infekci v anamnéze je nutné postupovat opatrné. Pacienty je tieba peclivé
sledovat pred 1é€bou, béhem ni a po 1é¢bé s ohledem na infekce.

Vedolizumab je kontraindikovan u pacientt s aktivni tuberkul6zou (viz bod 4.3). Ped zahajenim
1é¢by vedolizumabem musi byt pacienti vySetfeni na tuberkuldézu podle mistni praxe. Pokud bude
diagnostikovana latentni tuberkuldza, musi se zahdjit vhodna 1écba spolu s antituberkuldzni 1écbou v
souladu s mistnimi doporucenimi piedtim, nez bude zahajeno podavani vedolizumabu. U pacientd, u
kterych bude tuberkul6za diagnostikovdna béhem probihajici 1écby vedolizumabem, je zapotiebi 1écbu
vedolizumabem prerusit, dokud se infekce tuberkuldzou nevyléci.

Nekteti antagonisté integrinu a n¢které systémové imunosupresivni latky jsou spojovany s progresivni
multifokalni leukoencefalopatii (PML), coz je vzacna a ¢asto smrtelna oportunni infekce zptisobena
JC virem (John Cunningham virus, JCV). Vedolizumab vyvolava specificky imunosupresivni t¢inek
ve stfeve tim, Ze se vaze na integrin o7 exprimovany na lymfocyty, pochazejici z lymfatickych
folikult ve stfevé. PiestoZe u zdravych subjektl nebyl zaznamenan zadny systémovy imunosupresivni
ucinek, ucinky na funkci systémového imunitniho systému u pacientli se zanétlivym onemocnénim
stfev nejsou znamy.

Zdravotnici maji sledovat pacienty uzivajici vedolizumab pro pitipad jakéhokoli nového vyskytu nebo
zhor$eni neurologickych znamek ¢i ptiznakt a zvazit doporuéeni k neurologickému vysetieni, pokud
se vyskytnou. Pokud vznikne podezieni na PML, 1é¢ba vedolizumabem se musi prerusit; pokud se
potvrdi, 1écba se musi trvale zastavit.

23



Maligni nddorové onemocnéni
Riziko malignich nadorovych onemocnéni se u pacienti s ulcer6zni kolitidou a Crohnovou chorobou

zvySuje. Imunomodulaéni 1é¢ivé piipravky mohou zvySovat riziko malignich nadorovych onemocnéni
(viz bod 4.8.).

Piedchozi a soubéZné pouzivani biologickych piipravku

Pro pacienty diive 1é¢ené natalizumabem nebo rituximabem nejsou k dispozici Zadné udaje z
klinickych studii s vedolizumabem. Pti zvazovani pouziti vedolizumabu u téchto pacientd je zapotiebi
opatrnost.

Pacienti, ktefi jiz byli vystaveni dfive G€inkiim natalizumabu, maji ¢ekat minimalné 12 tydni do
zahéjeni terapie vedolizumabem, pokud nebude dle klinického stavu pacienta rozhodnuto jinak.
Nejsou k dispozici zadné udaje z klinickych studii o soubézném pouzivani vedolizumabu s
biologickymi imunosupresivy. Proto se pouzivani vedolizumabu u takovych pacientti nedoporucuje.

Zivé a peroralni vakciny

V placebem kontrolované studii se zdravymi dobrovolniky jednorazova davka 750 mg vedolizumabu
nesnizila uroven ochranné imunity proti viru hepatitidy B u pacientd, kteti byli intramuskularné
ockovani 3 davkami rekombinantniho povrchového antigenu proti hepatitidé B. Pacienti vystaveni
pusobeni vedolizumabu méli nizsi miry sérokonverze po podani nezivé, peroralni vakciny proti
cholete. Dopad na jiné peroralni a nasalni vakciny neni zndm. Doporucuje se, aby pted zahajenim
1é¢by vedolizumabem vS8ichni pacienti méli aktualni vSechna ockovani ve shodé se sou¢asnymi
imuniza¢nimi doporu¢enimi. Pacienti podstupujici 1é¢bu vedolizumabem mohou pokracovat v
ockovani nezivymi vakcinami. O sekundarnim pfenosu infekce Zivymi vakcinami u pacientti
uzivajicich vedolizumab nejsou k dispozici zadné udaje. Ockovani vakcinou proti chifipce se ma
provadét injekénim podanim ve shod¢ s rutinni klinickou praxi. Ostatni zivé vakciny 1ze podavat
soub&zné s vedolizumabem pouze v piipadé, Ze ptinosy jasné prevazuji nad riziky.

Indukce remise Crohnovy choroby

Indukce remise Crohnovy choroby miize u nékterych pacientd trvat az 14 tydnd. Diivody tohoto jevu
nejsou pln€ znamy a je mozné, Ze souvisi s mechanismem ucinku. Je zapotiebi toto vzit v ivahu
zvlasté u pacientd se zavaznym aktivnim onemocnénim ve vychozim stavu, kteti dosud neuzivali
antagonisty TNFa (viz rovnéz bod 5.1).

Vyzkumné analyzy podskupin z klinickych hodnoceni u Crohnovy choroby naznacily, Zze vedolizumab
podavany pacientlim bez soubézné 1éCby kortikosteroidy mize byt méné ti¢inny v indukci remise
Crohnovy choroby nez u pacientd, ktefi jiz uzivaji soubézné kortikosteroidy (bez ohledu na pouziti
soubézn¢ podavanych imunomodulatord, viz bod 5.1).

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Vedolizumab byl studovan u dospélych pacientt s ulcerdzni kolitidou a Crohnovou chorobou, jimz
byly soubézné podavany kortikosteroidy, imunomodulatory (azathioprin, 6-merkaptopurin a
methotrexat) a aminosalicylaty. Farmakokinetické analyzy populace naznacuji, Ze spole¢né podavani

takovych piipravki nema klinicky vyznamny uéinek na farmakokinetiku vedolizumabu. Uginek
vedolizumabu na farmakokinetiku bézn¢€ spolecné podavanych 1é¢ivych latek nebyl studovan.
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Vakcinace

Zivé vakceiny, zejména peroralni zivé vakciny, je nutno s vedolizumabem pouzivat s opatrnosti (viz
bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou ot&hotnét

Zeny, které mohou otéhotnét, maji pouzivat adekvatni antikoncepci k zabranéni poceti a pokracovat v
jejim uzivani nejméné 18 tydnt od posledni 1é¢by.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani vedolizumabu t&hotnym Zendm jsou omezené.

V malé prospektivni observaéni studii ¢inila mira zavaznych vrozenych vad u 99 zen s ulcerozni
kolitidou nebo Crohnovou chorobou 1é¢enych vedolizaumabem 7,4 % a u 76 Zen s ulcer6zni kolitidou
nebo Crohnovou chorobou 1é¢enych jinymi biologickymi ptipravky 5,6 % (upravené relativni riziko

(RR) 1,07; 95% interval spolehlivosti (CI): 0,33; 3,52).

Studie reprodukéni toxicity na zvitatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz
bod 5.3).

Podavani vedolizumabu v teéhotenstvi se z preventivnich diivodii nedoporucuje, pokud ptinos jeho
podavani jasné neptevazi nad potencialnim rizikem pro matku i plod.

Kojeni

Vedolizumab byl zjitén v matetském mléce. Uéinek vedolizumabu na kojence neni znam a nejsou
znamy ani u¢inky na tvorbu matefského mléka. V lakta¢ni studii, hodnotici koncentraci vedolizumabu
v mateiském mléce kojicich Zen s aktivni ulcerdzni kolitidou nebo Crohnovou chorobou, které
dostavaly vedolizumab, byla koncentrace vedolizumabu v lidském matefském mléce piiblizné od

0,4 % do 2,2 % hodnot koncentrace vedolizumabu v séru matek zjisténych v minulych studiich.
Odhadovana primérna denni davka vedolizumabu pfijata kojencem byla 0,02 mg/kg/den, coz je
pfiblizné 21 % primérné denni davky podle té€lesné hmotnosti matky.

Pti pouziti vedolizumabu u kojicich Zen je tfeba vzit v ivahu piinos 1é¢by pro matku a potencialni
rizika pro kojence.

Fertilita

Udaje o u¢incich vedolizumabu na lidskou fertilitu nejsou k dispozici. Uéinky na fertilitu muzi a zen
nebyly formaln¢ vyhodnocovany ve studiich se zvitaty (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vedolizumab ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, protoze u malého poctu pacientt
byly hlaseny zavrate.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou infekce (jako jsou nazofaryngitida, infekce hornich cest
dychacich, bronchitida, chiipka a sinusitida), bolest hlavy, nauzea, pyrexie, inava, kasel, artralgie.

25



U pacienttl, kterym byl vedolizumab podan subkutanné¢, nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni
rozdily, pokud jde o celkovy bezpecnostni profil a nezadouci reakce, v porovnani s bezpe¢nostnim
profilem v klinickych studiich s intraven6zné podavanym vedolizumabem, s vyjimkou reakci v misté
aplikace (u subkutanniho podani).

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nasledujici seznam nezadoucich G¢inki je zaloZen na udajich ziskanych z klinickych studii a ze
sledovani po uvedeni ptipravku na trh a jsou zobrazeny podle tfid organovych systéma. V ramci tiid
organovych systémil jsou nezadouci u¢inky uvedeny pod nadpisy nasledujicich kategorii frekvence
vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (> 1/1000 az < 1/100), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupin¢ Cetnosti jsou
nezadouci Gcinky setazeny v potradi podle klesajici zadvaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci tidinky

Tridy organovych systému Frekvence Nezadouci ucinek(y)

Infekce a infestace Velmi Casté Nazofaryngitida

Casté Pneumonie,

infekce vyvolana Clostridium difficile,
bronchitida,

gastroenteritida,

infekce hornich cest dychacich,
chiipka,

sinusitida,

faryngitida,

herpes zoster

Mén¢ Casté Infekce dychacich cest,
vulvovaginalni kandidoza,

oralni kandidoza

Poruchy imunitniho systému Velmi vzacné | Anafylakticka reakce,
anafylakticky Sok
Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy
Casté Parestezie
Poruchy oka Méng¢ Casté Rozmazané vidéni
Cévni poruchy Casté Hypertenze
Respiraéni, hrudni a mediastinalni | Casté Orofaryngealni bolest,
poruchy nazalni kongesce,
kasel

Neni znamo

Intersticialni plicni onemocnéni

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Analni absces,
analni fisura,
nauzea,
dyspepsie,
zacpa,

biis$ni distenze,
flatulence,
hemoroidy

Poruchy kuze a podkozni tkané

Casté

Vyrazka,
pruritus,
ekzém,
erytém,
nocni poty,
akné

Méné cCasté

Folikulitida
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Tridy orginovych systémi Frekvence NeZadouci ucinek(y)

Poruchy svalové a kosterni Velmi Casté Artralgie
soustavy a pojivové tkané Casté Svalové spazmy,
bolest zad,
svalova slabost,
Uunava,
bolest v koncetin¢
Celkové poruchy a reakce v misté | Casté Pyrexie,
aplikace reakce v misté infuze (v€etne: bolesti v misté

infuze a podrazdéni v misté infuze),
reakce spojena s infuzi,
reakce v misté aplikace”

Méné Casté Tiesavka,
pocit chladu

#Pouze subkutanni podani.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Reakce v misté aplikace

Reakce v misté€ aplikace (vEetné bolesti, edému, erytému a svédéni) byly hlaseny u 5,1 % pacientd,
kterym byl vedolizumab podan subkutdnné (sdruZena bezpe¢nostni analyza). Zadna z nich nevedla k
ukonceni 1é€by v ramci studie ani ke zmén¢ davkovaciho rezimu. VétSina reakei v misté aplikace
vymizela béhem 1-4 dnt. Po subkutannim podani vedolizumabu nebyly hlaSeny zadné piipady
anafylaktické reakce.

Infekce

V kontrolovanych studiich GEMINI 1 a 2 s intravendznim vedolizumabem byla mira vyskytu infekci
0,85 na pacientorok u pacientil uzivajicich vedolizumab a 0,70 na pacientorok u pacientl uzivajicich
placebo. Infekce primarné zahrnuji nasofaryngitidu, infekci hornich cest dychacich, sinusitidu a
infekce mocovych cest. VEétsina pacientd po vyléceni infekce pokracovala v uzivani vedolizumabu.

V kontrolovanych studiich GEMINI 1 a 2 s intravendznim vedolizumabem byla mira vyskytu
zavaznych infekci 0,07 na pacientorok u pacientd uzivajicich vedolizumab a 0,06 na pacientorok u
pacientti uzivajicich placebo. Béhem doby nedoslo k zddnému vyznamnému zvyseni miry vyskytu
zavaznych infekci.

V kontrolovanych a otevienych studiich u dospélych s intraven6znim vedolizumabem byly hlaSeny
zavazné infekce, které zahrnuji tuberkuldzu, sepse (nékteré fatalni), salmonelovou sepsi, listeriovou
meningitidu a cytomegalovirovou kolitidu.

V klinickych studiich se subkutdnné poddvanym vedolizumabem byla u pacientii 1é¢enych
vedolizumabem mira vyskytu infekei 0,26 na pacientorok. Nejcastéjsimi infekcemi byla
nazofaryngitida, infekce hornich dychacich cest, bronchitida a chtipka.

V klinickych studiich se subkutdnné poddvanym vedolizumabem byla u pacientii 1é¢enych
subkutannim vedolizumabem mira vyskytu zavaznych infekei 0,02 na pacientorok.

V klinickych studiich s intraven6zné€ a subkutanné poddvanym vedolizumabem byla mira infekci
u pacientti 1é¢enych vedolizumabem s BMI 30 kg/m? a vice vys§i neZ u pacienti s BMI niz$im nez
30 kg/m?.

V klinickych studiich s intraven6zn¢ a subkutanné podavanym vedolizumabem byl hlaSen mirné vyssi

vyskyt zavaznych infekci u pacientli 1éCenych vedolizumabem, ktefi byli v minulosti vystaveni 16¢bé
antagonisty TNFa, v porovnani s pacienty, kteti doposud 1écbé antagonisty TNFa vystaveni nebyli.
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Malignita
Celkové vysledky z klinického programu do dne$niho dne nenaznacuji zvySené riziko malignity pri
1é¢be vedolizumabem, avSak pocet malignit byl maly a dlouhodobé expozice byla omezena.

Dlouhodoba hodnoceni bezpecnosti probihaji.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci léciveého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich byly intravendzné podavany davky az do 10 mg/kg (pfiblizné 2,5nasobek
doporucené davky). V klinickych hodnocenich nebyla pozorovana zadna toxicita omezujici davku.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus u¢inku

Vedolizumab je imunosupresivni biologicky ptipravek se selektivnim t¢inkem ve stieve. Je to
humanizovana monoklonalni protilatka, ktera se specificky vaze na integrin asf37, ktery je preferenéné
exprimovan na pomocnych T lymfocytech, které pochazeji z lymfatickych sttevnich folikulii. Tim, ze
se vedolizumab vaze k asf}7 exprimovanym na ur€ité lymfocyty, blokuje interakci téchto buné¢k s
mukosalni adresinovou buné¢nou adhezni molekulou-1 (MAdCAM-1), ale ne s vaskularni buné¢nou
adhezni molekulou -1 (VCAM-1). MAdCAM-1 je hlavné exprimovana na stfevni endotelidlni buiiky a
hraje kritickou ulohu pfi homingu T lymfocyti do tkani v gastrointestinalnim traktu. Vedolizumab se
nevaze na integriny o4 a agf7 ani neblokuje jejich funkei.

Integrin a4f7je exprimovan na diskrétni podmnozinu pamétovych pomocnych T lymfocytt, které
preferenc¢né migruji do gastrointestinalniho (GI) traktu a zptisobuji zanét, ktery je ptiznacny pro
ulcerdzni kolitidu a Crohnovu chorobu, pfi¢emz obé€ jsou chronicka, zanétliva, imunologicky
zprostfedkovana onemocnéni GI traktu. Vedolizumab sniZuje gastrointestinalni zanét u pacientt s
ulcer6zni kolitidou a Crohnovou chorobou. Inhibice interakce a4f7 a MAdCAM-1 piisobenim
vedolizumabu brani transmigraci pamétovych pomocnych T lymfocytt pfi homingu ve stfevech pies
vaskularni endotel do parenchymatdzni tkané u nehumannich primatt a indukovala reverzibilni
trojnasobné zvyseni téchto bunek v periferni krvi. Mysi prekurzor vedolizumabu zmirnil
gastrointestinalni zan€t u tamarind pincich s kolitidou, ktefi slouzili jako model ulcerozni kolitidy.

U zdravych subjekti, pacientt s ulcerdzni kolitidou nebo pacientii s Crohnovou chorobou
vedolizumab nezvysuje koncentraci neutrofild, bazofild, eosinofili, B-pomocnych a cytotoxickych T
lymfocytt, celkovy pocet pamétovych pomocnych T lymfocytd, monocyti nebo NK bunék v periferni
krvi bez toho, Ze by byla pozorovana leukocytoza.

Vedolizumab neovliviioval kontrolu procesu imunity a zanétu centralni nervové soustavy u
experimentalni autoimunitni encefalomyelitidy u nehumannich primatu, ktefi slouzi jako model
roztrousené sklerdzy. Vedolizumab neovliviioval imunitni odpovédi na expozici antigenu v dermis a
ve svalech (viz bod 4.4). Naproti tomu vedolizumab inhiboval imunitni odpovéd’ na gastrointestinalni
expozici antigenu u zdravych dobrovolniki (viz bod 4.4).
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Imunogenita
Béhem 1écby vedolizumabem se mohou vytvofit protilatky proti vedolizumabu, z nichZ vétSina je
neutralizujicich. Tvorba protilatek proti vedolizumabu souvisi se zvySenou clearance vedolizumabu a

niz$i mirou klinické remise.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych hodnocenich s intravenéznim vedolizumabem v rozmezi davek od 0,2 do 10 mg/kg byla
u pacientll pozorovana > 95 % saturace receptort o437 na podtypech cirkulujicich lymfocyti
zapojenych do imunitniho dohledu ve stieve.

Vedolizumab neovliviioval pienaseni CD41 a CD8" do CNS, jak o tom svédéi nedostatek zmén v

poméru CD41/CD8™ v mozkomi$nim moku u zdravych dobrovolnikii u ¢lovéka pred podanim
vedolizumabu a po ném. Tyto tdaje jsou ve shod¢ s vyzkumy u nehumannich primatd, které nezjistily
ucinky na imunitni kontrolu v CNS.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Ulcerozni kolitida — vedolizumab pro intravenozni podani

Utinnost a bezpeénost intravenézniho vedolizumabu pro 16¢bu dospélych pacienti se stiedné tézkou
az tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou (skore Mayo 6 az 12 s endoskopickym dil¢im skore > 2) byla
prokézana v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii vyhodnocujici cilové
parametry u¢innosti v tydnu 6 a tydnu 52 (GEMINI 1). Pacienti zafazeni do studie neuspésné
absolvovali nejméné 1 konvenéni terapii, a to véetné kortikosteroidt, imunomodulatori a/nebo
infliximabu jako antagonisty TNFa (vCetné primarnich non-respondérit). Byly povoleny soubézné
podavané stabilni davky peroralnich aminosalicylat, kortikosteroidli a/nebo imunomodulatori.

Pro vyhodnoceni cilovych parametra v tydnu 6 bylo randomizovano 374 pacientt dvojité zaslepenym
zpisobem (3:2) a tito dostali vedolizumab 300 mg nebo placebo v tydnu 0 a tydnu 2. Primarnim
cilovym parametrem byl podil pacientt s klinickou odpovédi (definovana jako snizeni uplného skore
Mayo o 2 3 body a > 30 % vuci vychozimu stavu s doprovodnym sniZzenim dil¢iho skore rektalniho
krvaceni o > 1 bod nebo s absolutni hodnotou dil¢iho skore rektalniho krvaceni < 1 bod) v tydnu 6.
Tabulka 2 uvadi vysledky vyhodnocenych primarnich a sekundarnich cilovych parametru.

Tabulka 2. Vysledky u¢innosti GEMINI 1 v tydnu 6

Placebo Vedolizumab
Cilovy parametr n=149 n=225
Klinicka odpoveéd’ 26 % 47 %*
Klinicka remise® 5% 17 %"
Hojeni sliznic! 25 % 41 %*
*p < 0,0001
p <0,001
Ip<0,05

¥Klinicka remise: Uplné skore Mayo < 2 body a zadné jednotlivé diléi skore > 1 bod
THojeni sliznic: Endoskopické dil¢i skore Mayo < 1 bod

Ptiznivy ucinek vedolizumabu na klinickou odezvu, remisi a hojeni sliznic byl pozorovan jak u
pacientl bez pfedchozi expozice antagonistim TNFa, tak i u pacientt, ktefi byli v pfedchozi 1écbé
antagonisty TNFa neuspésni.

V GEMINI 1 uzivaly v tydnu 0 a tydnu 2 vedolizumab 2 kohorty pacientii: v 1. kohorté byli pacienti
randomizovani dvojité zaslepen¢ tak, aby uzivali vedolizumab 300 mg nebo placebo, a ve 2. kohort¢
byli pacienti 1éCeni v oteviené studii vedolizumabem 300 mg. Pro vyhodnoceni u¢innosti v tydnu 52
bylo 373 pacientt z 1. a 2. kohorty, ktefi uzivali vedolizumab a dosahli klinické odpovédi v tydnu 6,
randomizovano v dvojitém zaslepeni (1:1:1) do 1 z nasledujicich rezimi pocinaje tydnem 6:
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vedolizumab 300 mg kazdych 8 tydnt, vedolizumab 300 mg kazdé 4 tydny, nebo placebo kazdé

4 tydny. Na pocatku tydne 6 byli pacienti, ktefi dosahli klinické odpovédi a uzivali kortikosteroidy,
pozéadani, aby presli na rezim snizovani davky kortikosteroidd. Primérnim cilovym parametrem byl
podil pacientt v klinické remisi v tydnu 52. Tabulka 3 uvadi vysledky vyhodnocenych primarnich a
sekundarnich cilovych parametru.

Tabulka 3. Vysledky uc¢innosti GEMINI 1 v tydnu 52

Vedolizumabi.v.  Vedolizumab 1.v.
Placebo kazdych 8 tydnt kazdé 4 tydny

Cilovy parametr n=126* n=122 n=125
Klinick4 remise 16 % 42 % 45 %
Trvalé klinicka odpovéd™ 24 % 57 %° 52 %
Hojent sliznic 20 % 52 % 56 %'
Trvala klinick4 remise” 9 % 20 %" 24 %t
Klinicka remise bez kortikosteroida* 14 % 31 %" 45 %"

*Skupina na placebu zahrnuje ty pacienty, ktefi uzivali vedolizumab v tydnu 0 a tydnu 2 a byli
randomizovani na placebo od tydne 6 do tydne 52.

p < 0,0001

ip <0,001

$p <0,05

Trvala klinicka odpovéd’: Klinickd odpovéd’ v tydnech 6 a 52

#Trvala klinick4 remise: Klinick4 remise v tydnech 6 a 52

*Klinicka remise bez kortikosteroidti: Pacienti uzivajici peroralni kortikosteroidy na vychozi navstéve, kteti
zacali vysazovat kortikosteroidy pocatkem tydne 6 a u nichZ nastala klinicka remise v tydnu 52. PoCty
pacientil byly n = 72 pro placebo, n = 70 pro vedolizumab kazdych 8 tydnti a n = 73 pro vedolizumab
kazdé 4 tydny.

Explorac¢ni analyzy poskytly dalsi udaje o klicovych studovanych subpopulacich. Pfiblizn¢ jedna
tfetina pacientl byla v pfedchozi terapii antagonistou TNFo neuspésna. Z téchto pacientit doséhlo v
tydnu 52 klinické remise 37 % uzivajicich vedolizumab kazdych 8 tydnii, 35 % uzivajicich
vedolizumab kazdé 4 tydny a 5 % uzivajicich placebo. U populace predtim netspésné 1é¢ené
antagonistou TNFa uzivajici vedolizumab kazdych 8 tydni, vedolizumab kazdé 4 tydny a placebo
bylo pozorovano zlepSeni trvalé klinické odpovédi (47 %, resp. 43 %, resp. 16 %), hojeni sliznic
(42 %, resp. 48 %, resp. 8 %), trvala klinicka remise (21 %, resp. 13 %, resp. 3 %) a klinicka remise
bez kortikosteroidt (23 %, resp. 32 %, resp. 4 %).

Pacienti, u nichz se v tydnu 6 neprojevila odpovéd’, zistali ve studii a uzivali vedolizumab kazdé

4 tydny. Klinické odpovédi vyuzivajici ¢astecna skore Mayo bylo dosazeno v tydnu 10 a tydnu 14 u
vétSich podilt pacientl uzivajicich vedolizumab (32 %, resp. 39 %) v porovnani s pacienty uzivajicimi
placebo (15 %, resp. 21 %).

Pacienti, u kterych doslo ke ztrat¢ odpovédi na 1écbu vedolizumabem pii 1écbé kazdych 8 tydni, mohli
vstoupit do oteviené prodluzovaci studie a uzivat vedolizumab kazdé 4 tydny. U téchto pacient bylo
dosazeno klinické remise u 25 % pacientll v tydnu 28 a tydnu 52.

Pacienti, kteti doséahli klinické odpovédi po pouzivani vedolizumabu v tydnu 0 a 2, a nasledné byli
randomizovani k 1é¢bé placebem (tyden 6 az 52) a doslo u nich ke ztraté odpovédi na 1é¢bu, mohli
vstoupit do oteviené prodluzovaci studie a pouzivat vedolizumab kazdé 4 tydny. U té€chto pacienti
bylo dosazeno klinické remise ve 45 % ptipadli béhem 28 tydnt a ve 36 % piipadt do 52 tydni.

V této oteviené prodluzovaci studii byly prokazany ptinosy lé¢by vedolizumabem vyhodnocené na
zékladée Castecného skore Mayo, klinické remise a klinické odpovédi po dobu az 196 tydnti.

Kvalita zivota ve vztahu ke zdravi (HRQOL) byla hodnocena pomoci dotazniku pro zanétlivé
onemocnéni stiev (IBDQ), coz je specificky instrument pro dané onemocnéni, a dotaznik SF-36 a
EQ-5D, které jsou obecnymi ndstroji. Exploracni analyza ukézala klinicky vyznamna zlepSeni, ktera
byla pozorovana ve skupinach s vedolizumabem, a zlepS$eni byla vyznamn¢ vétsi v porovnani se
skupinou na placebu v tydnu 6 a tydnu 52 ve skore EQ-5D a EQ-5D VAS, ve vSech dil¢ich skalach
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IBDQ (stfevni symptomy, systémova funkce, emocionalni funkce a spole¢enska funkce) a ve vSech
dil¢ich skalach SF-36, véetné souhrnu télesnych slozek (PCS) a souhrnu mentalnich slozek (MCS).

Ulcerozni kolitida - vedolizumab pro subkutanni podani

Utinnost a bezpe¢nost subkutannd podavaného vedolizumabu pii 16¢bé dospélych pacientt se stiedné
tézkou az tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou (skore Mayo 6 az 12 s endoskopickym subskore > 2) byla
prokazana v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii hodnotici cilové
parametry u¢innosti v tydnu 52 (VISIBLE 1). Ve studii VISIBLE 1 u zatazenych pacientti (n = 383)
selhala alespon 1 konven¢ni terapie, véetné kortikosteroidli, imunomodulatorti a/nebo antagonistl
TNFa (v€etné primarnich non-respondérit). Byly povoleny soubézné stabilni davky peroralné
podavanych aminosalicylati, kortikosteroidii a/nebo imunomodulatorg.

Pacienti, kteti dosahli klinické odpovédi na otevienou 1é¢bu intraven6znim vedolizumabem v tydnu 6,
byli zplsobili k randomizaci. Za G¢elem hodnoceni cilovych parametrd v tydnu 52 bylo
randomizovano a lé¢eno dvojité zaslepenym zptisobem 216 (56,4 %) pacientti (2:1:1) v 1z
nasledujicich rezimi: subkutanné podavany vedolizumab 108 mg kazdé¢ 2 tydny, intraven6zné
podavany vedolizumab 300 mg kazdych 8 tydnti nebo placebo.

Vychozi demografické udaje byly podobné ve skupinach pacientii s vedolizumabem a s placebem.
Vychozi skore Mayo bylo od 9 do 12 (tézké ulcerdzni kolitida) u asi 62 % a 6 az 8 (stfedné t¢zka
ulcer6zni kolitida) u asi 38 % celkového poctu pacientl ve studijni populaci.

Klinicka remise jako primarni cilovy parametr studie byla definovana jako celkové skore Mayo < 2
body a zadné individualni subskore > 1 bod v tydnu 52 u pacientti, u nichz doslo ke klinické odpovédi
v tydnu 6 induk¢ni 1€¢by intravendzné podavanym vedolizumabem. Klinicka odpoveéd’ byla
definovana jako snizeni celkového skére Mayo o > 3 body a > 30 % oproti vychozimu stavu s
doprovodnym sniZenim subskore rektalniho krvaceni o > 1 bod nebo absolutniho subskore rektalniho
krvaceni o < 2 body a Zaddnym individualnim subskore > 1 bod.

Tabulka 4 znazoriiuje vyhodnocené vysledky primarnich a sekundarnich cilovych parametrt.
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Tabulka 4. Vysledky u¢innosti studie VISIBLE 1 v tydnu 52

Vedolizumab Odhad® rozdilu

Vedolizumab . v 165b8

_— Placebo®  s.c. 108 mg . o .

Cilovy parametr® _ NPT 300 mg (95 % CD) P-hodnota
n=1>56 kazdé 2 tydny v s e .
- kazdych 8 tydni  vedolizumab s.c.
n=106 _
n=>54 vs. placebo

Klinick4 remise? 14,3 % 46,2 % 42,6 % 32,3 (19,7;45,0)0 p<0,001
Hojeni sliznice® 21,4 % 56,6 % 53,7 % 35,7(22,1;49,3) p<0,001
Dlouhodobd klinickd ¢ ¢, 64,2 % 72,2 % 36,1 (21,2;50,9)  p < 0,001
odpoved
Dloghodoba klinicka 549 15.1 % 16,7 % 9.7 (-6.6:25.7) p=0,076
remise® (NS)
Remise bez o N o . p=0,067
Kortikosteroidi® 8,3 % 28,9 % 28,6 % 20,6 (-4,5; 43,7) (NS)

2 Cilové parametry jsou prezentovany v poradi, v némz byly provadény testy s pevnou posloupnosti za ucelem
kontroly chyby typu 1 o hodnoté 5 %.

bSkupina s placebem zahrnuje subjekty, které dostaly vedolizumab intraven6zné v tydnu 0 a tydnu 2 a byly
randomizovany k podavani placeba od tydne 6 do tydne 52.

¢Odhad rozdilu v 1écbé a p-hodnota pro vSechny cilové parametry je zalozen na
Cochranové-Mantelové-Haenszeloveé metode.

dKlinicka remise: celkové skore Mayo < 2 body a zddné individualni subskére > 1 bod v tydnu 52.

°Hojeni sliznice: endoskopické subskére Mayo < 1 bod.

fDlouhodoba klinicka odpovéd: klinick4 odpovéd’ v tydnech 6 a 52.

¢ Dlouhodoba klinicka remise: klinicka remise v tydnech 6 a 52.

"Klinick4 remise bez kortikosteroidi: pacienti uZivajici ve vychozim stavu peroralng kortikosteroidy, ktef
ukoncili uzivani kortikosteroidil a byli v tydnu 52 v klinické remisi. Pocet pacient uzivajicich ve vychozim
stavu peroraln¢ kortikosteroidy byl n = 24 pro placebo, n = 45 pro subkutanni vedolizumab a n =21 pro
intraven6zni vedolizumab.

NS = neni vyznamné (p-hodnota podle dvoustranného testu > 0,05).

Priméarni a sekundarni cilové parametry byly analyzovany v podskupinach pacientd, u nichz selhala
predchozi terapie antagonisty TNFa (37 %; n = 80), a pacientt, ktefi doposud 1é¢bu antagonisty TNFa
nepodstoupili (63 %; n = 136). Vysledky studie u pacientti 1é¢enych placebem a subkutanné
podavanym vedolizumabem v téchto podskupinach jsou uvedeny v tabulce 5.
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Tabulka 5. Vysledky studie VISIBLE 1 v tydnu 52 analyzované podle odpovédi na piedchozi
1é¢bu antagonisty TNFa

Lécba kazdé 2 tydny
Placebo Vedolizumab s.c. 108 mg
Selhani piedchozi 1é¢by antagonisty TNFa n=19 n=39
Klinicka remise 5,3 % 33,3%
Hojeni sliznice 5,3 % 46,2 %
Dlouhodoba klinicka odpoveéd’ 15,8 % 66,7 %
Dlouhodoba klinicka remise 0% 2,6 %
Klinicka remise bez kortikosteroidi® 8,3 % 27,3 %
Doposud neléceni antagonisty TNFa n=237 n=267
Klinicka remise 18,9 % 53,7 %
Hojeni sliznice 29,7 % 62,7 %
Dlouhodoba klinicka odpovéd’ 35,1 % 62,7 %
Dlouhodoba klinicka remise 8,1 % 22,4 %
Klinick4 remise bez kortikosteroidi® 8,3 % 30,4 %

2 Pacienttl, u nichz selhala predchozi 1é¢ba antagonisty TNFa a uzivali peroralni kortikosteroidy ve vychozim
stavu, bylo n = 12 pro placebo a n = 22 pro subkutanné podavany vedolizumab.

b Pacienti, kteti doposud nepodstoupili 1é¢bu antagonisty TNFa a uZivali peroralni kortikosteroidy ve vychozim
stavu, bylo n = 12 pro placebo a n = 23 pro subkutanné podavany vedolizumab.

Kvalita zivota souvisejici se zdravim (HRQOL) byla hodnocena prostiednictvim dotazniku pro
zanétlivé onemocnéni sttev (IBDQ), coz je nastroj specificky pro onemocnéni, a dotazniku EuroQol o
5 dimenzich (EQ-5D, véetné EQ 5D VAS), coz je obecny nastroj. Pracovni produktivita byla
hodnocena prostednictvim dotazniku na zhorSeni pracovni produktivity a aktivity (WPAI-UC). U
pacientil 1é¢enych subkutannim vedolizumabem bylo zachovano zlepseni vysledkti u IBDQ, EQ-5D a
WPAI-UC v tydnu 52 ve vétsi mife nez u pacientd, ktefi dostavali placebo.

Pacienti, kteti dokoncili studii VISIBLE 1, byli zptisobili k ti¢asti v pokracujici oteviené prodluzovaci
studii hodnotici bezpe¢nost a G¢innost dlouhodobé 1é¢by vedolizumabem podavanym subkutanné u
pacientii s ulcerdzni kolitidou a Crohnovou chorobou.

Pacienti, ktefi ve studii VISIBLE 1 nedosahli klinické odpovédi v tydnu 6, dostali tieti davku
vedolizumabu 300 mg intravendzni infuzi v tydnu 6. Z pacientt, kteti dostali tieti davku
vedolizumabu 300 mg intravendzni infuzi v tydnu 6, dosahlo 79,7 % (114/143) klinické odpovédi

v tydnu 14. Pacienti, ktefi doséahli klinické odpovédi v tydnu 14, byli zptsobili k zatazeni do oteviené
prodluzovaci studie a podavani vedolizumabu 108 mg subkutann¢ kazdé 2 tydny. Klinické remise
posuzované ¢astecnym skore Mayo (standardizované hodnoceni zahrnujici 3 ze 4 hodnocenych
podstupnic celkového skore Mayo: frekvence stolice, rektalni krvaceni a celkové hodnoceni l¢kaiem)
dosahlo 39,2 % (40/102) téchto pacientt v tydnu 40 po pfevedeni na subkutanné podavany
vedolizumab v oteviené prodluzovaci studii.

Pacienti, kteti byli ve studii VISIBLE 1 randomizovéni do 1é¢ebné skupiny s intravendznim
vedolizumabem, dostali v tydnech 0, 2 a 6 a poté nasledné kazdych 8 tydnt az do tydne 52
intravenozné vedolizumab 300 mg. V tydnu 52 tito pacienti vstoupili do oteviené prodluzovaci studie
a kazdé 2 tydny jim byl podan subkutanné vedolizumab 108 mg. Klinickou remisi posuzovanou
¢asteCnym skore Mayo si v oteviené prodluzovaci studii zachovalo 77 % pacientti 24 tydnt po
prevedeni na subkutanné podavany vedolizumab.

33



Crohnova choroba — vedolizumab pro intravenozni podani

Utinnost a bezpeénost intravenézniho vedolizumabu v 16¢bé dospélych pacientii se stiedné t&zkou az
tézkou aktivni Crohnovou chorobou (index aktivity Crohnovy choroby [CDAI] skore 220 az 450) byla
vyhodnocena ve 2 studiich (GEMINI 2 a 3). Pacienti zafazeni do studie neuspésné absolvovali
nejméné 1 konvenéni terapii, a to véetné kortikosteroidti, imunomodulatori a/nebo antagonisti TNFa
(v€etné primarnich non-respondért). Byly povoleny soubézné podavané stabilni davky peroralnich
kortikosteroidl, imunomodulatort a antibiotik.

Studie GEMINI 2 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie
vyhodnocujici cilové parametry u€innosti v tydnu 6 a tydnu 52. Pacienti (n = 368) byli randomizovani
dvojité zaslepenym zpasobem (3:2) a uzivali 2 davky vedolizumabu 300 mg nebo placebo v tydnu 0 a
tydnu 2. Dvéma primarnimi cilovymi parametry byly podil pacientl v klinické remisi (definované jako
skore CDAI < 150 bodi) v tydnu 6 a podil pacientl se zvySenou klinickou odpovédi (definovana jako
> 100bodovy pokles skére CDAI vici vychozimu stavu) v tydnu 6 (viz Tabulka 6).

GEMINI 2 obsahovala 2 kohorty pacienti, kteti uzivali vedolizumab v tydnech 0 a 2: V 1. kohorté
byli pacienti randomizovani dvojité zaslepené tak, aby uzivali vedolizumab 300 mg nebo placebo, a v
2. kohorté byli pacienti lé¢eni v oteviené studii vedolizumabem 300 mg. Pro vyhodnoceni G¢innosti v
tydnu 52 bylo 461 pacientti z 1. a 2. kohorty, ktefi byli lé¢eni vedolizumabem a dosahli klinické
odpovédi (definované jako > 70bodovy pokles skore CDAI vici vychozimu stavu) v tydnu 6,
randomizovano v dvojitém zaslepeni (1:1:1) do 1 z nasledujicich rezimd, poc¢inaje tydnem 6:
vedolizumab 300 mg kazdych 8 tydnii, vedolizumab 300 mg kazdé 4 tydny, nebo placebo kazdé

Ctyfi tydny. Pacienti vykazujici klinickou odpovéd’ v tydnu 6 byli pozadani, aby zah4jili snizovani
davek kortikosteroidti. Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientti v klinické remisi v tydnu 52
(viz Tabulka 7).

Studie GEMINI 3 byla druhé randomizovand, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie, ktera
vyhodnocovala ucinnost v tydnu 6 a tydnu 10 v dil¢i skuping€ pacientti definovanych jako ti, ktefi meli
neuspé$nou nejméné 1 konvencni terapii a netispé$nou 1écbu antagonistou TNFq, (véetné primarnich
non-respondérti), a dale v celkové populaci, ktera rovnéz zahrnovala pacienty, u nichz nebyla Gspésna
nejméné 1 konvencni terapie a ktefi nebyli vystaveni 1écbé antagonistou TNFa. Pacienti (n = 416),
kteti zahrnovali pfiblizn€ 75 % pacientii netspésné 1éenych antagonistou TNFa., byli randomizovani
dvojite zaslepené (1:1), aby uzivali bud’ vedolizumab 300 mg, nebo placebo v tydnech 0, 2 a 6.
Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientii v klinické remisi v tydnu 6 v dil¢i populaci
neuspésné 1écby antagonistou TNFa. Jak je uvedeno v tabulce 6, exploracni analyzy ukazuji, ze byly
zaznamenany klinicky vyznamné vysledky, ackoli primarniho cilového parametru nebylo dosazeno.
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Tabulka 6. Vysledky ucinnosti v studiich GEMINI 2 a 3 v tydnu 6 a tydnu 10

Studie
Cilovy parametr

Placebo

Vedolizumab i.v.

Studie GEMINI 2
Klinicka remise, tyden 6
Celkem
Selhani antagonisty(l) TNFa

Pacienti dosud neléceni antagonistou(y)
TNFa
Zvysena klinicka odpoveéd’, tyden 6

Celkem
Selhani antagonisty(t1) TNFa

Pacienti dosud neléceni antagonistou(y)
TNFa
Zm¢éna sérového CRP v tydnu 6 vici
vychozimu stavu, median (pug/ml)

Celkem”
Studie GEMINI 3
Klinicka remise, tyden 6
Celkem?
Selhani antagonisty(tt) TNFo!

Pacienti dosud neléceni antagonistou(y)
TNFa
Klinicka remise, tyden 10

Celkem
Selhani antagonisty(1) TNFa'*

Pacienti dosud neléceni antagonistou(y)
TNFa
Udrzovana klinicka remise™

Celkem
Selhani antagonisty()) TNFo'*

Pacienti dosud neléceni antagonistou(y)
TNFa
Zvysena klinicka odpoveéd’ v tydnu 6

7% (n = 148)
4% (n=70)
9 % (n = 76)

26 % (n = 148)
23 % (n = 70)
30 % (n = 76)

-0,5 (n= 147)

12 % (n = 207)
12 % (n = 157)
12 % (n = 50)

13 % (n = 207)
12 % (n = 157)
16 % (n = 50)

8 % (n = 207)
8 % (n=157)
8 % (n = 50)

15 %* (n = 220)
11 % (n = 105)
17 % (n = 109)

31 %! (n = 220)
24 % (n= 105)
42 % (n= 109)

-0,9 (n = 220)

19 % (n = 209)
15 %" (n = 158)
31% (n=>51)

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

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

Celkem”
Selhani antagonisty(1) TNFa*

Pacienti dosud neléceni antagonistou(y)
TNFo®

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

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

*p < 0,05
fnent statisticky vyznamné

fsekundarni cilovy parametr, ktery se ma sledovat jako explora¢ni pfedem stanovenym postupem pro

statistické testovani

Snenti statisticky vyznamné, dalsi cilové parametry proto nebyly statisticky testovany

n = 157 pro placebo a n = 158 pro vedolizumab

#Udrzovana klinicka remise: klinicka remise v tydnech 6 a 10

AVyzkumny cilovy parametr
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Tabulka 7. Vysledky u¢innosti v GEMINI 2 v tydnu 52

Vedolizumab i.v. Vedolizumab i.v.
Placebo kazdé 8 tydny kazdé 4 tydny
n=153* n=154 n=154
Klinicka remise 22 % 39 %' 36 %*
Zvysena klinicka odpoveéd’ 30 % 44 %t 45 %t
Klinick4 remise bez kortikosteroid® 16 % 32 %* 29 %t
Trvala klinick4 remise’ 14 % 21 % 16 %

* Placebo skupina zahrnuje ty pacienty, ktefi uzivali vedolizumab v tydnu 0 a tydnu 2 a byli randomizovani na
uzivani placeba od tydne 6 do tydne 52.

p < 0,001

p<0,05

SKlinick4 remise bez kortikosteroidii: Pacienti uzivajici peroralni kortikosteroidy pfi zahajeni 1é&by, ktefi
vysadili kortikosteroidy poc¢atkem tydne 6 a kteti byli v klinické remisi v tydnu 52. Pocty pacientt byly
n = 82 pro placebo, n = 82 pro vedolizumab kazdych 8 tydni a n = 80 pro vedolizumab kazdé 4 tydny.

Trvala klinick4 remise: Klinickd remise pfi > 80 % navstév b&hem studie vEetné kone¢né navstévy (tyden 52)

Vyzkumné analyzy provérovaly ucinky soubézné podavanych kortikosteroidii a imunomodulatori na
indukci remise s vedolizumabem. Kombinovana 1écba, nejvyraznéji se soubézné podavanymi
kortikosteroidy, se ukazala jako u¢innéjsi pii indukci remise Crohnovy choroby nez vedolizumab
samotny nebo se soub&zné podavanymi imunomodulatory, u nichz se ukazal mensi rozdil vici placebu
v mife remise. Mira klinické remise v GEMINI 2 v tydnu 6 byla 10 % (rozdil vici placebu 2 %, 95 %
CI: -6, 10) pfi podavani bez kortikosteroidli v porovnani s 20 % (rozdil viici placebu 14 %, 95 %

CI: -1, 29) pti soubézném podavani s kortikosteroidy. V. GEMINI 3 v tydnu 6 a 10 byly piislusné miry
klinické remise 18 % (rozdil vici placebu 3 %, 95 % CI: -7, 13) a 22 % (rozdil vici placebu 8 %,

95 % CI: -3, 19) pfi podavani bez kortikosteroidii v porovnani s 20 % (rozdil vici placebu 11 %, 95 %
CI: 2, 20), resp. 35 % (rozdil vici placebu 23 %, 95 % CI: 12, 33) pfi soub&ézném podavani s
kortikosteroidy. Tyto G¢inky byly pozorovany bez ohledu na to, zda byly soub&ézné podavany
imunomodulatory ¢i nikoli.

Explora¢ni analyzy poskytly dalsi udaje o klicovych studovanych subpopulacich. V GEMINI 2
ptiblizn¢ polovina pacientti absolvovala netispé$nou terapii antagonistou TNFa. Z téchto pacienti
dosahlo v tydnu 52 klinické remise 28 % uzivajicich vedolizumab kazdych 8 tydnd, 27 % uZivajicich
vedolizumab kazdé 4 tydny a 13 % uzivajicich placebo. Zvysené klinické odpovédi bylo dosazeno v
29 %, resp. 38 %, resp. 21 % pripadu a klinické remise bez kortikosteroidii bylo dosazeno v 24 %,
resp. 16 %, resp. 0 % ptipadu.

Pacienti, u nichz se v tydnu 6 v GEMINI 2 neprojevila odpoveéd’, zistali ve studii a uzivali
vedolizumab kazdé 4 tydny. ZvySené klinické odpovédi bylo dosazeno v tydnu 10 a tydnu 14 u vétsich
podild pacientl uzivajicich vedolizumab, 16 %, resp. 22 %, v porovnani s pacienty na placebu, 7 %,
resp. 12 %. Mezi 1é€ebnymi skupinami v téchto casovych bodech nebyl zadny klinicky vyznamny
rozdil v klinické remisi. Analyzy klinické remise v tydnu 52 u pacientt, ktefi byli non-respondéry

v tydnu 6, ale doséhli odpovédi v tydnu 10 nebo tydnu 14, ukazuji, Ze pacienti s Crohnovou chorobou,
ktefi jsou non-respondéry, mohou ziskat prospéch z davky vedolizumabu v tydnu 10.

Pacienti, u nichz doslo ke ztraté odpovédi na 1écbu vedolizumabem pfi [é€be kazdych 8 tydni

v GEMINI 2, mohli vstoupit do oteviené prodluzovaci studie a uzivat vedolizumab kazdé 4 tydny. U
téchto pacientll bylo dosazeno klinické remise u 23 % pacientli v tydnu 28 a u 32 % pacientti

v tydnu 52.

Pacienti, kteti dosahli klinické odpovédi po pouzivani vedolizumabu v tydnu 0 a 2 a nasledné byli
randomizovani k 1é¢b¢ placebem (tyden 6 az 52) a doslo ke ztraté odpovédi na 1écbu, mohli vstoupit
do oteviené prodluzovaci studie a pouzivat vedolizumab kazdé 4 tydny. U téchto pacientl bylo
dosazeno klinické remise ve 46 % ptipadlti béhem 28 tydni a ve 41 % pfipadii do 52 tydnd.

V této oteviené prodlouzené studii byla pozorovana klinicka remise a klinick4d odpovéd’ u pacienti po
dobu az 196 tydn.
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Exploraéni analyza ukazala, Ze byla pozorovana klinicky vyznamna zlep$eni pro skupiny s
vedolizumabem kazdé 4 tydny a kazdych 8 tydnid v GEMINI 2, kdy zlepSeni byla vyznamné vétsi v
porovnani se skupinou na placebu od vychoziho stavu do tydne 52 ve skére EQ-5D a EQ-5D VAS, v
celkovém skore IBDQ a dil¢ich skalach IBDQ pro stfevni symptomy a systémovou funkeci.

Crohnova choroba - vedolizumab pro subkutanni podani

Utinnost a bezpe¢nost subkutannd podavaného vedolizumabu pii 16¢bé dospélych pacientt se stiedné
tézkou az tézkou aktivni Crohnovou chorobou (skore CDAI 220 az 450) byla prokazana v
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii hodnotici cilovy parametr uc¢innosti
v tydnu 52 (VISIBLE 2). Ve studii VISIBLE 2 m¢li zafazeni pacienti (n = 644) neadekvatni odpovéd’,
ztratu odpovédi nebo netoleranci na 1 konvencni terapii, v€etné kortikosteroidii, imunomodulatort
a/nebo antagonistl TNFa (v€etné primarnich non-respondérit). Byly povoleny soubézné stabilni davky
peroralnich aminosalicylatt, kortikosteroidit a/nebo imunomodulatort.

Pacienti, u nichz doslo ke klinické odpovédi na otevienou 1é€bu intraven6znim vedolizumabem

v tydnu 6, byli zptsobili k randomizaci. Pro hodnoceni cilovych parametri v tydnu 52 bylo

409 (64 %) pacientii randomizovano a 1é¢eno dvojité zaslepenym zptuisobem (2:1), aby dostali kazdé
2 tydny subkutanni vedolizumab 108 mg (n = 275) nebo subkutinni placebo (n = 134).

Vychozi demografické udaje byly podobné ve skupinach pacientii s vedolizumabem a s placebem.
Vychozi skore CDAI bylo > 330 (zavazna Crohnova choroba) asi u 41 % a < 330 (stfedné zavazna
Crohnova choroba) asi u 59 % z celkové studijni populace.

Pocinaje tydnem 6 bylo u pacientil, u kterych doslo ke klinické odpovédi (definované jako > 70bodové
snizeni skore CDAI oproti vychozimu stavu) a ktefi dostdvali kortikosteroidy, pozadovéano zacit s
rezimem postupného snizovani kortikosteroidt. Priméarnim cilovym parametrem byl podil pacient s
klinickou remisi (skore CDAI < 150) v tydnu 52. Sekundarnimi cilovymi parametry byly podil
pacientt s lepsi klinickou odpovédi (snizeni o > 100 bodii u skore CDAI oproti vychozimu stavu) v
tydnu 52, podil pacientt s remisi bez kortikosteroidti (pacienti uzivajici ve vychozim stavu peroralné
kortikosteroidy, ktefi ptestali kortikosteroidy uzivat a byli v klinické remisi) v tydnu 52 a podil
pacientd, ktefi dosud neuzivali antagonisty TNFa, u nichz doslo ke klinické remisi (skore CDAI

< 150) v tydnu 52. Tabulka 8 ukazuje vyhodnocené vysledky prvniho a druhého cilového parametru.
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Tabulka 8. Vysledky u¢innosti studie VISIBLE 2 v tydnu 52

i e
Vedolizumab Odhad’ ! o%dllu
. Placebo’  s.c. 108 mg v 1¢che
Cilovy parametr _ s s (95 % CI) P-hodnota?
n=134 kazdé 2 tydny .
- vedolizumab s.c. vs.
n=275
placebo
Klinick4 remise® 343%  48,0% 13,7 (3,8; 23,7) p=0,008
=0,167
Lepsi klinicka odpovéd™ 448%  52,0% 7,3 (-3,0; 17,5) I()NS),
Remise bez kortikosteroidd™ 18,2% 45,3 % 27,1 (11,9; 42,3) p = 0,002
Klinicka remise u pacienti
doposud nelécenych agonisty 42,9 % 48,6 % 4,3 (-11,6; 20,3) p=0,591#
TNFaf*

* Cilové parametry jsou prezentovany v pofadi, v némz byly provadény testy v pevném potadi za Gicelem
kontroly chyby typu 1 o hodnoté 5 %.

T Skupina s placebem zahrnuje ty subjekty, které dostaly vedolizumab intravenézné v tydnu 0 a tydnu 2 a byly
randomizovany k podéavani placeba od tydne 6 do tydne 52.

#Odhad rozdilu v 16¢bé a p-hodnota pro vSechny cilové parametry je zaloZen na
Cochranové-Mantelové-Haenszeloveé metode.

$ Klinicka remise: skore CDAI < 150, v tydnu 52.

# Lepsi klinick4 odpovéd’: > 100bodové snizeni skore CDALI oproti vychozimu stavu (tyden 0), v tydnu 52.

** Klinicka remise bez kortikosteroidi: pacienti uzivajici ve vychozim stavu peroralné kortikosteroidy, ktefi
ukon¢ili uzivani kortikosteroidd a byli v tydnu 52 v klinické remisi. Pocet pacienti uzivajicich ve vychozim
stavu peroralni kortikosteroidy byl n = 44 pro placebo a n = 95 pro subkutanni vedolizumab.

1 Klinicka remise (skore CDAI < 150, v tydnu 52) u pacientd, ktefi nebyli doposud 1é¢eni antagonisty TNFa
(n =63 placebo; n = 107 subkutanni vedolizumab).

#'Nominalni p-hodnota.

NS = neni vyznamné (p-hodnota podle oboustranného testu > 0,05)

Primarni a sekundarni cilové parametry byly analyzovany v podskupinach pacientd, ktefi dosud nebyli
l1é¢eni antagonisty TNFa (42 %; n = 170), pacientd, u nichz selhala pfedchozi 1écba antagonisty TNFa
(51 %; n=210), a pacientd, ktefi jiz byli v minulosti vystaveni 1écb¢ antagonisty TNFa, ale
nezaznamenali neucinnost 1é¢by (7 %; n = 29). Vysledky studie u pacienti, ktefi byli 1éceni placebem
a subkutannim vedolizumabem v téchto podskupinach, jsou uvedeny v tabulkach 9 a 10.

Tabulka 9. Vysledky u¢innosti u pacientit dosud nelééenych antagonisty TNFa ve studii
VISIBLE 2 v tydnu 52

Rozdil v 1é¢be
Vedolizumab s.c. 108 mg (95 % CI)
Placebo kazdé 2 tydny vedolizumab s.c. vs.
Cilovy parametr n=63 n=107 placebo
Klinicka remise 42,9 % 48,6 % 4,3 (-11,6; 20,3)
Lepsi klinicka odpoveéd’ 47,6 % 54,2 % 4.4 (-11,6; 20,3)
Remise bez kortikosteroid™ 18,2 % 41,0 % 22,8 (-3,2; 46,8)

** Pacientd, kteti doposud nebyli 1é¢eni antagonisty TNFa, a uzivali peroralni kortikosteroidy ve vychozim
stavu, bylo n = 22 pro placebo a n = 39 pro subkutdnné podavany vedolizumab.
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Tabulka 10. Vysledky tucinnosti u pacienti, u nichZ selhala 1é¢ba antagonisty TNFa, ve studii
VISIBLE 2 v tydnu 52

Rozdil v lécbe
Vedolizumab s.c. 108 mg (95 % CD)
Placebo kazdé 2 tydny vedolizumab s.c. vs.
Cilovy parametr n=>59 n=151 placebo
Klinicka remise 28,8 % 46,4 % 17,6 (3,8; 31,4)
Lepsi klinicka odpoved’ 45,8 % 49,0 % 3,2 (-11,8; 18,2)
Remise bez kortikosteroid™ 15,0 % 46,2 % 31,2 (5,2; 54,5)

** Pacientfi, u nichZ selhala pfedchozi 1é&ba antagonisty TNFa, a uzivali perordlni kortikosteroidy ve vychozim
stavu, bylo n = 20 pro placebo a n = 52 pro subkutanné podavany vedolizumab.

HRQOL byla vyhodnocena pomoci dotazniku IBDQ, coz je specificky nastroj pro danou nemoc, a
dotazniku EQ-5D (v¢etné EQ-5D VAS), coz je obecny nastroj. Produktivita prace byla hodnocena
pomoci skore WPAI-CD. Pacienti 1é¢eni subkutanné podavanym vedolizumabem si udrzeli zlepSeni
skore IBDQ, EQ-5D a WPAI-CD v tydnu 52 ve vyss$i mife nez pacienti, kteti dostavali placebo.
Pacienti, ktefi dokonc¢ili studii VISIBLE 2, byli zptisobili k zatazeni do pokracujici oteviené
prodluzovaci studie, ktera hodnoti bezpe¢nost a G¢innost dlouhodobé subkutanni 1é¢by
vedolizumabem u pacientil s ulcer6zni kolitidou a Crohnovou chorobou.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
vedolizumabem u 1 nebo vice podskupin pediatrické populace s onemocnénim ulcerdzni kolitida a
Crohnova choroba (pro informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika vedolizumabu po jednorazové davce a po vicenasobnych davkach byla studovana u
zdravych subjektl a u pacienti se sttedn¢ t€zkou az tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou nebo
Crohnovou chorobou.

Absorpce

U pacienttl, jimz bylo podavano 300 mg intravenozniho vedolizumabu jako 30minutova intraven6zni
infuze v tydnech 0 a 2, byla primérna sérova koncentrace v nejniz§im bod¢ kiivky v tydnu 6

27,9 mikrogramt/ml (SD+ 15,51) u ulcerdzni kolitidy a 26,8 mikrogramt/ml (SD + 17,45) u
Crohnovy choroby. Ve studiich s intravendznim vedolizumabem poc¢inaje od tydne 6 pacienti
dostéavali 300 mg vedolizumabu intravenozné kazdych 8 tydnti nebo kazdé 4 tydny. U pacienti s

v

cvvr

13,0 mikrogramti/ml (SD + 9,08), resp. 34,8 mikrogramd/ml (SD =+ 22,55).

Ve studiich u pacientd s ulcer6zni kolitidou nebo Crohnovou chorobou, ktefi dostavali subkutanni
vedolizumab, po€inaje od tydne 6, dostavali pacienti 108 mg subkutdnniho vedolizumabu kazdé

2 tydny. Primérné sérové koncentrace v ustaleném stavu v nejniz$im bodé¢ kiivky byly

35,8 mikrogramt/ml (SD + 15,2) u pacientt s ulcerdzni kolitidou a 31,4 mikrogramt/ml (SD + 14,7) u
pacientd s Crohnovou chorobou. Biologické dostupnost vedolizumabu po jedné subkutdnné podané
davce 108 mg v poméru k jedné intravendzné podané davce byla ptiblizné 75 %. Medidn doby k
dosazeni maximalni sérové koncentrace (tmax) byl 7 dnli (rozmezi od 3 do 14 dnit), a primérna
maximalni sérova koncentrace (Cmax) byla 15,4 mikrogrami/ml (SD + 3,2).

39



Distribuce

Farmakokinetické analyzy populace ukazuji, Ze distribu¢ni objem vedolizumabu je pfiblizn¢ 5 litrt.
Vazba vedolizumabu na proteiny krevni plazmy nebyla hodnocena. Vedolizumab je terapeuticka
monoklonalni protilatka a neoc¢ekava se, Ze se bude vazat na proteiny krevni plazmy.

Vedolizumab neprochazi hematoencefalickou bariérou po intravenéznim podani. Vedolizumab
450 mg podavany intraven6zné nebyl detekovan v mozkomisnim moku u zdravych subjekti.

Eliminace

Farmakokinetické analyzy populace na zaklad¢ intravendznich a subkutannich dat ukazuji, Ze
clearance vedolizumabu je piiblizné 0,162 1/den (s linearni eliminacni cestou) a sérovy polocas ¢ini
26 dnd. Presna cesta eliminace vedolizumabu neni znamd. Farmakokinetické analyzy populace
naznacuji, ze zatimco nizka hladina albuminu, vyssi télesna hmotnost a pfedchozi 1é¢ba anti-TNF
1é¢ivy mohou zvysit clearance vedolizumabu, vyznam téchto ucinkd se nepovazuje za klinicky
dulezity.

Linearita

Vedolizumab vykazoval linedrni farmakokinetiku v sérovych koncentracich vyssich nez
1 mikrogram/ml.

Zvl1astni populace

U pacientl s ulcerdzni kolitidou a Crohnovou chorobou podle farmakokinetickych analyz populace
vek neovliviiyje clearance vedolizumabu. Nebyly provadény zadné formalni studie ohledné ucinki
poruchy funkce ledvin nebo jater na farmakokinetiku vedolizumabu.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické tidaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, kancerogenniho potencialu a reproduk¢ni a vyvojové toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéeka.

Dlouhodobé studie u zvifat pro vyhodnoceni kancerogenniho potencialu vedolizumabu nebyly
provedeny, protoze neexistuji farmakologicky citlivé modely pro monoklonalni protilatky.

U farmakologicky citlivych druhti (opice rodu Cynomolgus) neexistoval dtikaz o celularni hyperplazii
nebo systémové imunomodulaci, ktery by mohl byt potencialné spojovan s onkogenezi ve 13- a
26tydennich toxikologickych studiich. Navic nebyly zjistény zadné ucinky vedolizumabu na rychlost
proliferace nebo cytotoxicitu humanni nddorové bunécné linie exprimujici integrin o7 in vitro.

S vedolizumabem nebyly provadény zadné specifické studie fertility u zvifat. Ve studii toxicity s
opakovanou davkou u opic Cynomolgus nelze ucinit zadny definitivni zavér ohledné samcich
reprodukénich organt. S ohledem na chybéjici vazbu vedolizumabu na sam¢i reprodukéni tkan u opic
a muzskou u lidi a nedotcenou sam¢i plodnost pozorovanou u mysi s knockoutem integrinu 7 se
neocekava, ze bude vedolizumab ovlivitovat muzskou plodnost.

Podani vedolizumabu biezim opicim Cynomolgus béhem vétSiny gestace neptineslo zadny diikaz o
teratogenité, prenatalnim nebo postnatalnim vyvoji u kojencti az do v€ku 6 mésict. Nizké hladiny
(<300 mikrogramii/l) vedolizumabu byly detekovany post-partum ve 28. dni v mlékuu 3 z 11 opic
Cynomolgus dostavajicich 100 mg/kg vedolizumabu podavanych kazdé 2 tydny a nebyly zjistény u
zadnych zvitat, ktera dostavala 10 mg/kg.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
Monohydrat kyseliny citronové
Dihydrat natrium-citratu

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Arginin-hydrochlorid

Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

24 mésict

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C). Uchovavejte predplnéné injekéni stiikacky nebo predplnéna
pera v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Chrante pfed mrazem.

Pokud to je zapotiebi, je mozno nechat jednu piedplnénou injekéni stiikacku nebo predplnéné pero
mimo chladnic¢ku chranéné pred svétlem pii pokojové teploté (az do 25 °C) po dobu az 7 dnti.
Predplnénou injekéni stiikacku nebo predplnéné pero nepouzivejte, pokud ztstaly mimo chladnicku
po dobu delsi 7 dnd.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Entyvio 108 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Injek¢ni roztok ve sklenéné injekéni stiikacce typu 1 o objemu 1 ml s pevnou tenkosténnou 1,27cm
jehlou o velikosti 27. Injekéni stiikacka ma pryzovy kryt jehly uzavieny v plastovém pouzdie a
pryzovou zarazku.

Subkutanni vedolizumab v piedplnéné injekéni stiikacce je jednodavkovy jednorazovy systém
bezpecnostnim zafizenim, které se po aktivaci vysune a uzamkne chranic jehly, jakmile je dokoncena
aplikace injekce.

Baleni obsahuje 1 nebo 2 ptedplnéné injekéni stiikacky a vicecetné baleni 6 (6 baleni po 1)
piedplnénych injekénich stiikacek.

Entyvio 108 mg injekéni roztok v predplnéném peru

Injek¢ni roztok v predplnéném peru ve sklenéné injekéni stiikacce typu 1 o objemu 1 ml s pevnou
tenkosténnou 1,27cm jehlou o velikosti 27. Injekéni stfikacka ma pryzovy kryt jehly uzavieny v
plastovém pouzdie a pryZovou zarazku.

Predplnéné pero se subkutannim vedolizumabem je jednodavkovy jednorazovy systém podavani 1éku
s mechanickym zplsobem aplikace injekce. Kazdé predplnéné pero je vybaveno automatickym krytem
jehly, ktery se vysune a uzamkne jehlu, jakmile dojde k vyjmuti pera z mista aplikace.

Baleni obsahuje 1 nebo 2 pfedplnéna pera a viceCetné baleni 6 (6 baleni po 1) predplnénych per.
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Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Navod k pouziti

Po vyjmuti pfedplnéné injekéni stiikacky nebo predplnéného pera z chladnicky pockejte 30 minut, aby
roztok mohl dosdhnout pokojové teploty.

Chrarite predplnénou injekeni stiikacku nebo predplnéné pero pred ptimym slunecnim svétlem.
Chrante pied mrazem. Pokud doslo ke zmraZeni, nepouzivejte.

Pted podanim roztok vizualné zkontrolujte, zda v ném nejsou castecky a zda nedoslo ke zméne
zabarveni. Roztok musi byt bezbarvy az zluty. PfedpInénou injekéni stiikacku nebo predplnéné pero

nepouzivejte, pokud jsou v nich viditelné ¢astecky nebo doslo ke zméné zabarveni.

Kazda predplnéna injekéni sttikacka nebo piedplnéné pero jsou urceny pouze k jednorazovému
pouziti.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dansko

medinfoEMEA @takeda.com

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Entyvio 108 mg injekéni roztok v pifedplnéné injekéni stiikacce

EU/1/14/923/002: 1 ptedplnéna injekeni stiikacka
EU/1/14/923/003: 2 piedplnéné injekéni stiikacky
EU/1/14/923/004 vicecetné baleni: 6 (6 baleni po 1) predplnénych injekénich stiikacek

Entyvio 108 mg injekéni roztok v piedplnéném peru

EU/1/14/923/005: 1 ptedplnéné pero
EU/1/14/923/006: 2 predplnéna pera
EU/1/14/923/007 vicecetné baleni: 6 (6 baleni po 1) pfedplnénych per

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. kvétna 2014
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. prosince 2018

42



10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A
VYROBCE ODl,’OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. V)?RO]B,CENS?,ROBCI BIQLOGICKE LECIVE L,ATKY/BIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

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

USA

Abbvie Biotechnology, Ltd
Road #2 Km 59.2

PO Box 2191

Barceloneta

Portoriko 00617

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive
Portsmouth

NH 03801

USA

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

MN 55445

USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeti odpovédnych za propousténi Sarzi

Takeda Austria GmbH

St. Peter-Strafe 25

A-4020 Linz

Rakousko

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITi

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladédni PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€civé ptipravky.
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D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data pfedloZzeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (300 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Entyvio 300 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
vedolizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje vedolizumabum 300 mg.
Po rekonstituci jeden ml obsahuje vedolizumabum 60 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sachar6za, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, arginin-hydrochlorid
polysorbat 80

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Intraven6zni podani po rekonstituci a nafedéni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?:éIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/14/923/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Oznaceni na injekéni lahviéce (300 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Entyvio 300 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
vedolizumabum
Intraveno6zni podani po rekonstituci a natredéni.

2.  ZPUSOB PODANI

K intraven6znimu podani po rekonstituci a nafedéni.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

300 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (S ,BLUE BOX*) - PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA (108 mg)
(KROME VICECETNEHO BALENI)

|1 NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entyvio 108 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
vedolizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéna injekeni stiikacka obsahuje vedolizumabum 108 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronové, dihydrat natrium-citratu, histidin, monohydrat
histidin-hydrochloridu, arginin-hydrochlorid, polysorbat 80, voda pro injekci. Dalsi informace viz
ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni roztok
1 pfedplnéna injekeni stiikacka
2 predplnéné injekeni stiikacky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni podani
Pouze pro jednordzové pouziti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
8.  POUZITELNOST
EXP
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9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred
svétlem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Entyvio 108 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO VICECETNE BALENI (S ,,BLUE BOX*) (108 mg)
(6x1 PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entyvio 108 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce
vedolizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéna injekeni stiikacka obsahuje vedolizumabum 108 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronové, dihydrat natrium-citratu, histidin, monohydrat
histidin-hydrochloridu, arginin-hydrochlorid, polysorbat 80, voda pro injekci. Dalsi informace viz
ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni roztok

Vicecetné baleni: 6 (6 baleni po 1) pfedplnénych injekénich stiikacek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani
Pouze pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
|8.  POUZITELNOST
EXP
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9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte piedplnénou injekéni stiikacku v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/14/923/004 (6x1 predplnéna injekeni stiikacka)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Entyvio 108 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PROSTREDNI KRABICKA VICECETNE BALENI (BEZ ,,BLUE BOX“) - PREDPLNENE
INJEKCNI STRIKACKY (108 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entyvio 108 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
vedolizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéna injekeni stiikacka obsahuje vedolizumabum 108 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronové, dihydrat natrium-citratu, histidin, monohydrat
histidin-hydrochloridu, arginin-hydrochlorid, polysorbat 80, voda pro injekci. Dalsi informace viz
ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni roztok
1 pfedplnéna injekeni stiikacka

Soucast viceCetného baleni, samostatné neprodejné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani
Pouze pro jednordzové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
|8.  POUZITELNOST
EXP
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9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte piedplnénou injekéni stiikacku v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/14/923/004 (6x1 predplnéna injekeni stiikacka)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Entyvio 108 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRU NEBO STRIPECH

KRYCI FOLIE (PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA) (108 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entyvio 108 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
vedolizumabum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S (ve forme loga spolecnosti Takeda)

3. POUZITELNOST
EXP

4. CISLO SARZE
Lot

5. JINE

Pouze pro jednorazové pouziti.
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA INJEKCNI STRIKACCE (108 mg)

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Entyvio 108 mg injekce
vedolizumabum
s.C.

2. ZPUSOB PODANI
3. POUZITELNOST
EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5.

OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,68 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (S ,,BLUE BOX*) - PREDPLNENE PERO (108 mg)
(KROME VICECETNEHO BALENI)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entyvio 108 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru
vedolizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno piedplnéné pero obsahuje vedolizumabum 108 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronové, dihydrat natrium-citratu, histidin, monohydrat
histidin-hydrochloridu, arginin-hydrochlorid, polysorbat 80, voda pro injekci. Dalsi informace viz
ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni roztok
1 pfedplnéné pero
2 predplnéna pera

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pouze pro jednorazové pouziti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP
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9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte pifedplnéné pero v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LEC;VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Entyvio 108 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNE BALENI (S ,,BLUE BOX*) (108 mg)
(6x1 PREDPLNENE PERO)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entyvio 108 mg injekéni roztok v predplnéném peru
vedolizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno piedplnéné pero obsahuje vedolizumabum 108 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronové, dihydrat natrium-citratu, histidin, monohydrat
histidin-hydrochloridu, arginin-hydrochlorid, polysorbat 80, voda pro injekci. Dalsi informace viz
ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni roztok

Vicecetné baleni: 6 (6 baleni po 1) pfedplnénych per

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani
Pouze pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP
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9, ZVLASTNI SKLADOVACI PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte piedplnéné pero v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/14/923/007 (6x1 piedplnéné pero)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Entyvio 108 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — OKEM CITELNE UDAJE

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
PROSTREDNI KRABICKA VICECETNE BALENI (BEZ ,,BLUE BOX“) - PREDPLNENE
PERO (108 mg)

|1 NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entyvio 108 mg injekéni roztok v piedplnéném peru
vedolizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno piedplnéné pero obsahuje vedolizumabum 108 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronové, dihydrat natrium-citratu, histidin, monohydrat
histidin-hydrochloridu, arginin-hydrochlorid, polysorbat 80, voda pro injekci. Dalsi informace viz
pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
1 pieplnéné pero

Soucast viceCetného baleni, samostatné neprodejné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani
Pouze pro jedno pouziti.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP
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9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte piedplnéné pero v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/14/923/007 (6x1 piedplnéné pero)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Entyvio 108 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

FOLIE (PREDPLNENE PERO) (108 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entyvio 108 mg injekéni roztok v piedplnéném peru
vedolizumabum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S (ve forme loga spolecnosti Takeda)

3. POUZITELNOSTI
EXP

4. CISLO SARZE
Lot

5. JINE

Pouze pro jednorazové pouziti.
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA PERU (108 mg)

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Entyvio 108 mg injekce
vedolizumabum
s.C.

2. ZPUSOB PODANI
3. POUZITELNOST
EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5.

OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,68 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Entyvio 300 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
vedolizumabum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

e  Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

e  Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.

e  Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému l1ékati nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v pipadé jakychkoli nezadoucich ti€ink, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Entyvio a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Entyvio pouzivat
Jak se ptipravek Entyvio pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Entyvio uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SN A PN

—

Co je pripravek Entyvio a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Entyvio
Lécivou latkou obsazenou v piipravku Entyvio je vedolizumab. Vedolizumab patii do skupiny
biologickych 1é¢ivych pripravki, které se nazyvaji monoklonalni protilatky (MAbs).

Jak pripravek Entyvio ucinkuje
Pripravek Entyvio blokuje protein na povrchu bilych krvinek, ktery zptisobuje zanét pii onemocnéni
ulcerozni kolitidou, Crohnovou chorobou a pouchitidou. Tim se zmenSuje rozsah zanétu.

K ¢éemu se pripravek Entyvio pouZiva

Ptipravek Entyvio se pouziva k 1é¢bé znamek a priznakl u dospélych s:
e  stiedné tézkou az t€zkou aktivni ulcerdzni kolitidou,

e  stfedné téZkou az tézkou aktivni Crohnovou chorobou,

e  stfedné téZkou az t¢zkou aktivni chronickou pouchitidou.

Ulcerézni kolitida

Ulcerdzni kolitida je onemocnéni, které zptisobuje zanét tlustého stfeva. Pokud budete trpét ulcerézni
kolitidou, budete nejprve dostavat jiné 1éky. Pokud na tuto 1é¢bu nebudete dostate¢né pozitivné
odpovidat nebo tyto léky nebudete snaset, oSettujici 1ékat Vam muze podat pfipravek Entyvio, aby se
snizil vyskyt znamek a ptiznaki choroby.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je onemocnéni, které zpisobuje zanét zazivaciho ustroji. Pokud budete trpét
Crohnovou chorobou, budete nejprve dostavat jiné 1éky. Pokud na tuto 1é¢bu nebudete dostateéné
pozitivné odpovidat nebo tyto 1éky nebudete snaset, oSetiujici Iékat Vam mize podat piipravek
Entyvio, aby se snizil vyskyt znamek a ptiznakii choroby.

Pouchitida

Pouchitida je zanét sliznice vaku vytvoreného pfi operaci za ucelem 1écby ulcerdzni kolitidy. Pokud
mate pouchitidu, mohou Vam byt nejprve podavana antibiotika. Pokud na antibiotika nebudete
dostate¢né pozitivné reagovat, oSetiujici Iékaf Vam miZe podat pripravek Entyvio, aby se snizil
vyskyt znamek a priznakd choroby.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Entyvio pouzivat

Neuzivejte pripravek Entyvio

e jestlize jste alergicky(a) na vedolizumab nebo na kteroukoli dals$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

e jestlize trpite aktivni zavaznou infekei, naptiklad TBC (tuberkul6zou), otravou krve, silnym
prijmem nebo zvracenim (gastroenteritidou) nebo infekci nervové soustavy.

Upozornéni a opati‘eni
Pred podanim ptipravku Entyvio se porad’te se svym lé¢kafem nebo zdravotni sestrou.

Pfi prvnim podani tohoto piipravku, béhem 1écby a rovnéz mezi ddvkami informujte svého lékare
nebo zdravotni sestru:

o jestlize zaznamenate rozmazané vidéni, ztratu vidéni nebo dvojité vidéni, budete mit obtize s
mluvou, budete pocitovat slabost v rukou ¢i nohou, dojde ke zmén¢ vasi chiize nebo budete mit
problémy s udrzenim rovnovahy, zaznamenate pietrvavajici necitlivost, snizené smyslové vnimani
nebo ztratu smyslového vnimani, ztratu paméti ¢i zmatenost. Toto v§e mohou byt priznaky
zavazného a potencialné smrtelného mozkového onemocnéni, znamého jako progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML.).

e jestlize mate infekei, nebo si myslite, ze miZete infekci mit; k pfiznakim patfi zimnice, tfesavka,
pretrvavajici kaSel nebo vysoka horecka. Néekteré infekce se mohou zménit na zavazné a piipadné
1 Zivot ohroZujici, pokud se neléci.

e jestlize mate znamky alergické reakce nebo jiné reakce na infuzi, jako jsou sipani, dechové
obtize, koptivka, svédéni, otoky nebo zavraté. Ty se mohou vyskytnout béhem infuze nebo po ni.
Podrobnéjsi informace viz infuze a alergické reakce v bodé¢ 4.

e jestlize podstoupite jakékoli o€kovani, nebo jste nedavno byl(a) ockovan(a). Piipravek Entyvio
muze ovlivnit, jak budete na ockovani reagovat.

e jestlize mate nadorové onemocnéni, oznamte to svému lékari. Vas 1ékat rozhodne, zda mizete
ptipravek Entyvio déle uzivat.

e jestlize nepocit'ujete zlepSeni, protoze muze trvat az 14 tydnd, nez vedolizumab zacne piisobit u
nékterych pacientl s velmi aktivni Crohnovou chorobou.

Déti a dospivajici
Pripravek Entyvio se nedoporucuje pro pouziti u déti a dospivajicich (ve véku do 18 let) z diivodu
nedostatku informaci o pouziti tohoto 1éku v této veékové skupiné.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Entyvio
Informujte svého 1ékatre nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

e  Pripravek Entyvio nema byt podavan s jinymi biologickymi Iéky, které potlacuji imunitni systém,
protoze ucinek téchto kombinaci neni znam.

Informujte svého 1ékate, pokud jste jiz dfive uzival(a):

e natalizumab (1ék na roztrousenou sklerdzu) nebo

e rituximab (l€k na urcité typy nadorovych onemocnéni a revmatoidni artritidu).
Vas 1ékat rozhodne, zde je mozné Vam piipravek Entyvio podat.
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Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

Tehotenstvi

Utinky piipravku Entyvio u t&hotnych Zen nejsou znamé. Proto se tento 1ék nedoporucuje k pouziti
v t€hotenstvi. Vy a Vas Iékat se musite rozhodnout, jestli pfinos pro Vas jasné pfevysuje potencialni
riziko pro Vas a Vase dité.

Pokud jste zena, kterd mtize otéhotnét, upozoriiujeme Vas, ze béhem uzivani ptipravku Entyvio
nesmite ot¢hotnét. Béhem 1écby a nejméné po 4,5 mésice po posledni 1éCbe pouzivejte vhodnou
antikoncepci.

Kojeni

Informujte svého 1ékate, pokud kojite nebo planujete kojit. Piipravek Entyvio prechdzi do mateiského
mléka. Neni dostatek informaci o tom, jaky vliv to miZe mit na Vase dité a tvorbu matefského mléka.
Musi byt rozhodnuto, zda piestanete kojit nebo ukoncite 1é¢bu pripravkem Entyvio s pfihlédnutim k
ptinosu kojeni pro Vase dité a pfinosu 1é¢by pro Vas.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento 1ék ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat pristroje nebo stroje. Po podani ptipravku
Entyvio maly pocet pacientil citil zavraté. Pokud se u Vas zavraté objevi, nefid'te a neobsluhujte Zadné
ptistroje nebo stroje.

3. Jak se pripravek Entyvio pouziva

Kolik pfipravku Entyvio Vam bude podino
Lécba pripravkem Entyvio je stejna pro ulcerdzni kolitidu, Crohnovu chorobu i pouchitidu.

Doporucend davka je 300 mg piipravku Entyvio podavana nasledujicim zpiisobem (viz tabulka nize):

Cislo 16¢by (infuze) Nacasovani 16¢by (infuze)
Lécba 1 tyden 0
Lécba 2 2 tydny po lécbe 1
Lécba 3 6 tydnt po lécbe 1
Dalsi 1&Cby kazdych 8 tydni

Vas lékat se mize rozhodnout zménit tento 1é¢ebny plan v zavislosti na tom, jak dobie na Vas
ptipravek Entyvio ptisobi.

e Infuzi Vam poda Iékat nebo zdravotni sestra kapaci infuzi do 1 z Zil na ruce (intravenozni infuze)
ptiblizné po dobu 30 minut.

e U prvnich 2 infuzi Vés bude 1ékar nebo zdravotni sestra peclive sledovat béhem vlastni infuze a
ptiblizné 2 hodiny poté, co infuzi dokon¢éite. U vSech naslednych infuzi (po prvnich 2) budete
sledovan(a) béhem infuze a priblizné 1 hodinu poté, co infuzi dokoncite.

JestliZe jste zapomnél(a), nebo zmeskal(a) infuzi pripravku Entyvio
Pokud jste zapomnél(a) na ndvstévu ordinace pro podani infuze nebo ji zmeskal(a), co nejdiive si

dohodnéte novy termin.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat piipravek Entyvio
Nepftestavejte pouzivat pripravek Entyvio, bez toho, Ze si nejprve pohovofite se svym lékarem.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
zdravotni sestry.
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4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Thned informujte svého 1ékare, pokud si v§imnete kteréhokoliv z nasledujicich nezadoucich ucinki:

o alergické reakce (mohou se objevit az u 1 osoby ze 100) - k pfiznakim patii: sipani nebo
dychaci obtize, koprivka, svédéni klize, otok, pocit na zvraceni, bolest v misté aplikace infuze,
zarudnuti ktize a

o infekce (mohou se objevit az u 1 osoby z 10) - k pfiznaktim patfi: zimnice nebo tresavka,
vysokd horecka nebo vyrazka

Jiné nezadouci ucinky
Informujte svého lékare co nejdrive, pokud by se u Vas objevil kterykoli z nasledujicich nezadoucich
ucinkd:

Velmi ¢asté nezadouci Gcinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
e nachlazeni,

e bolest kloub,

e Dbolest hlavy

asté neZadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
pneumonie (zapal plic)
infekce tlustého stieva zptisobena bakterii Clostridium difficile
horecka
infekce hrudniku
unava
kasel
nachlazeni (chtipka)
bolest zad
bolest hrdla
infekce vedlejSich nosnich dutin
svédéni/svédivost
vyrazka a zarudnuti
bolest v koncetinach
svalové kiece
svalova slabost
infekce hrdla
sttevni chiipka
infekce konecniku
bolesti v kone¢niku
tvrda stolice
nafouklé bricho
plynatost
vysoky krevni tlak
brnéni nebo mravenceni
paleni zahy
hemoroidy
ucpany nos
ekzém
nocni poty
akné (pupinky)
krvaceni z kone¢niku

e 6 o o o o o o o o o o o °o o °o ©°o ©o o oo ©°o °o ©°o ©°o °o ©°o o o o o .O(
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e nepiijemné pocity na hrudi
e pasovy opar (herpes zoster)

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout azZ 1 osobu ze 100)
e zarudnuti a citlivost vlasovych vacku

e kvasinkova infekce hrdla a stni dutiny

e posevni infekce

e rozmazané vidéni (ztrata ostrosti zraku)

Velmi vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10000)

e nahla zavazna alergicka reakce, ktera muze zpisobit dychaci obtize, otok, rychly srde¢ni tep,
poceni, pokles krevniho tlaku, zavraté, ztratu védomi a kolaps (anafylakticka reakce a
anafylakticky Sok)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udaju nelze urcit)
e plicni onemocnéni zplsobujici duSnost (intersticialni plicni onemocnéni)

Hlaseni neZadoucich wucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému l1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inki mizete

piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Entyvio uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na §titku za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Ptipravek Entyvio Vam poda lékar nebo zdravotni sestra a pacienti by neméli potiebovat ptipravek
Entyvio uchovavat nebo s nim manipulovat.

Pipravek Entyvio je uren pouze k jednorazovému pouziti.

Neotevirena injekéni lahvi¢ka: Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte injekeni
lahvi¢ku v ptvodni krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Rekonstituovany a naiedény roztok: Okamzit€ jej pouzijte. Pokud to neni mozné, rekonstituovany
roztok v injekéni lahvicce lze uchovavat po dobu az 8 hodin pii teploté 2 °C-8 °C. Natedény roztok

v injek¢nim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) 1ze uchovavat az 12 hodin pii pokojové teploté
do 25 °C, nebo az 24 hodin v chladnicce (2 °C-8 °C), nebo az 12 hodin pti pokojové teploté a

v chladnicce po dobu celkem 24 hodin. Doba uchovavani 24 hodin mtize zahrnovat az 8 hodin
uchovavani rekonstituovaného roztoku v injekéni lahvicce pii teploté 2 °C-8 °C a az 12 hodin
uchovavani natedéného roztoku v infuznim vaku pii teploté 20 °C-25 °C, avsak po zbytek této doby
uchovavani 24 hodin musi byt infuzni vak ulozen v chladnicce (2 °C-8 °C). Dobu, po kterou byl
rekonstituovany roztok uchovavan v injekéni lahvicce, je nutno odecist od doby, po kterou lze roztok
uchovavat v infuznim vaku.

Chrante pied mrazem.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si pied podanim vSimnete v roztoku jakychkoli cizich ¢astic nebo
nezadouciho zabarveni (roztok musi byt ¢iry nebo opalescentni, bezbarvy az svétle zluty).
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Entyvio obsahuje

Lécivou latkou je vedolizumabum. Jedna injekéni lahvicka obsahuje vedolizumabum 300 mg.
DalSimi sloZkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, arginin-hydrochlorid,
sachardza a polysorbat 80.

Jak pripravek Entyvio vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Entyvio je bily az téméf bily prasek pro koncentrat pro infuzni roztok dodavany ve sklenéné
injekéni lahviéee s gumovou zatkou a plastovym uzavérem.

Jedno baleni ptipravku Entyvio obsahuje jednu injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

Vyrobce

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

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbnarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.t.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd.

Tel.: +356 21 419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel.: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com



Eesti

Takeda Pharma OU

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

E\AGdo

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

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel.: +40 21 33503 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina



Dalsi zdroje informaci

Tato ptibalova informace je k dispozici ve formatech vhodnych pro nevidomé pacienty nebo
slabozraké pacienty a lze si ji vyzadat od pfislusného mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o
registraci.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.cu.

Nasledujici informace jsou ur¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledn¢€ zaznamenat nazev

podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Navod na rekonstituci a infuzi

1. Pti ptiprave roztoku Entyvio k intraveno6zni infuzi pouzijte asepticky postup.

2. Odstrante odlamovaci uzavér z injek¢ni lahvicky a otfete ji alkoholovym tamponem.
Rekonstituujte vedolizumab za pouziti 4,8 ml sterilni vody pro injekci pii pokojové teploté
(20 °C-25 °C) pomoci injekéni stiikacky s jehlou o velikosti 21-25.

3. Zasunte jehlu do injekéni lahvicky stfedem zatky a nasmérujte proud kapaliny na sténu
injek¢ni lahvicky, aby se zabranilo nadmérnému pénéni.

4. Jemné protacejte injekeni lahvicku nejméné 15 sekund. Neprotiepavejte intenzivné ani
neobracejte dnem vzhtiru.

5. Nechte injekéni lahvicku stat v klidu az 20 minut pii pokojové teploté (20 °C-25 °C), aby
mohla probéhnout rekonstituce a usadit se jakakoli péna, injek¢ni lahvicku lze otacet a
zkontrolovat béhem této doby, zda doslo k rozpusténi. Pokud se obsah zcela nerozpusti po
20 minutach a nechte dal$ich 10 minut na rozpusténi.

6. Pfed nafedénim vizualné zkontrolujte rekonstituovany roztok, jestli v ném nejsou pevné
castice nebo nedoslo-li k nezaddoucimu zabarveni. Roztok ma byt ¢iry nebo opalescentni,
bezbarvy az svétle zluty a bez viditelnych Castic. Rekonstituovany roztok s
necharakteristickym zabarvenim nebo obsahujici ¢astice nesmi byt podan.

7. Po rozpusténi obrat’te jemné injek¢ni lahvicku téikrat dnem vzhiru.

8. Thned natahnéte 5 ml (300 mg) rekonstituovaného piipravku Entyvio injekéni stiikackou s
jehlou o velikosti 21-25.

9. Ptidejte 5 ml (300 mg) rekonstituovaného piipravku Entyvio do 250 ml sterilniho injekéniho
roztoku chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %) a jemné michejte infuznim vakem (pted pfidanim
ptipravku Entyvio se nemusi 5 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
odebrat z infuzniho vaku). Do pfipraveného infuzniho roztoku ptipravku nebo intraven6zniho
infuzniho setu neptidavejte jiné 1écivé ptipravky. Infuzni roztok podavejte po dobu 30 minut.
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Po rekonstituci je nutné infuzni roztok pouzit co nejdiive

Podminky uchovavani
Chladnicka 20 °C-25°C
(2°C-8°C)
Rekonstituovany roztok v injek¢ni lahvicce 8 hodin Neuchovavat!
Natedény roztok v injekénim roztoku chloridu 24 hodin?3 12 hodin?
sodného 9 mg/ml (0,9 %)

! Rekonstituci 1ze provadét po dobu maximalné 30 minut.

2 Ptedpokladem pro tuto dobu je, Ze rekonstituovany roztok je ihned nafedén v injekénim roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) a uchovavan pouze v infuznim vaku. Od doby, po kterou mize byt roztok uchovavan
v infuznim vaku, je tfeba odecist dobu, po kterou byl rekonstituovany roztok uchovavan v injekéni lahvicce.

3 Tato doba mliZe zahrnovat aZ 12 hodin pii teploté 20 °C-25 °C.

Chrante pied mrazem. Neuchovavejte nespotiebovanou ¢ast rekonstituovaného roztoku nebo infuzniho
roztoku pro opakované pouziti.

Injekeni lahvicka je pouze k jednorazovému pouZiti.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Entyvio 108 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
vedolizumabum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

e  Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

e  Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

e Tento pripravek byl predepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,

a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

e  Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému l1ékari, 1€karnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Entyvio a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Entyvio pouZivat
Jak se ptipravek Entyvio pouziva

Mozné nezadouci Gcinky

Jak ptipravek Entyvio uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S

—

Co je pripravek Entyvio a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Entyvio
Lécivou latkou obsazenou v pripravku Entyvio je vedolizumab. Vedolizumab patii do skupiny
biologickych 1é¢ivych pripravki, které se nazyvaji monoklonalni protilatky (MAbs).

Jak pripravek Entyvio ucinkuje
Ptipravek Entyvio blokuje protein na povrchu bilych krvinek, ktery zptisobuje zanét pii onemocnéni
ulcerdzni kolitidou a Crohnovou chorobou. Tim se zmensuje rozsah zanétu.

K ¢emu se pripravek Entyvio pouZziva

Ptipravek Entyvio se pouziva k 1é€bé znamek a ptiznakd u dospélych s:
e  stiedné téZkou az t€zkou aktivni ulcerdzni kolitidou,

e  stfedné téZkou a té€zkou aktivni Crohnovou chorobou.

Ulcerodzni kolitida

Ulcerdzni kolitida je onemocnéni, které zptisobuje zanét tlustého stfeva. Pokud budete trpét ulcerézni
kolitidou, budete nejprve dostavat jiné 1éky. Pokud na tuto 1éCbu nebudete dostate¢né pozitivné
odpovidat nebo tyto léky nebudete snaset, oSetfujici 1ékat Vam muze podat pfipravek Entyvio, aby se
snizil vyskyt znamek a ptiznakt choroby.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je onemocnéni, které zplsobuje zanét zazivaciho ustroji. Pokud budete trpét
Crohnovou chorobou, budete nejprve dostavat jiné 1éky. Pokud na tuto 1é¢bu nebudete dostateéné
pozitivné odpovidat nebo tyto 1éky nebudete snaset, osetiujici Iékar Vam mutize podat pripravek
Entyvio, aby se snizil vyskyt zndmek a pfiznaki choroby.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Entyvio pouzivat

Piipravek Entyvio nepouZivejte

e jestlize jste alergicky(a) na vedolizumab nebo na kteroukoli dals$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

e jestlize trpite aktivni zavaznou infekei, naptiklad TBC (tuberkul6zou), otravou krve, silnym
prijmem nebo zvracenim (gastroenteritidou), infekci nervové soustavy.

Upozornéni a opati‘eni
Pred pouzitim piipravku Entyvio se porad'te se svym Iékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pfi prvnim pouziti tohoto ptipravku, béhem lécby a rovnéz mezi davkami informujte svého lékare,
lékarnika nebo zdravotni sestru:

e jestlize zaznamenate rozmazané vidéni, ztratu vidéni nebo dvojité vidéni, budete mit obtize s
mluvou, budete pocit'ovat slabost v rukou ¢i nohou, dojde ke zméné vasi chiize nebo budete mit
problémy s udrzenim rovnovahy, zaznamenate pietrvavajici necitlivost, snizené smyslové vnimani
nebo ztratu smyslového vnimani, ztratu paméti ¢i zmatenost. Toto v§e mohou byt ptiznaky
zavazného a potencialné€ smrtelného mozkového onemocnéni, znamého jako progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML.).

e jestlize mate infekei, nebo si myslite, ze mizete infekci mit; k pfiznakim patii zimnice, tfesavka,
pretrvavajici kaSel nebo vysoka horecka. Nékteré infekce se mohou zménit na zavazné a ptipadné
1 Zivot ohrozujici, pokud se neléci.

o jestlize mate znamky alergické reakce, jako jsou sipani, dechové obtize, kopfivka, svédéni, otoky
nebo zavraté. Podrobnéjsi informace viz alergické reakce v bod¢ 4.

e jestlize podstoupite jakékoli o¢kovani, nebo jste nedavno byl(a) ockovan(a). Pfipravek Entyvio
muze ovlivnit, jak budete na ockovani reagovat.

e jestlize mate nadorové onemocnéni, oznamte to svému lékati. V4s 1ékat rozhodne, zda muzete
ptipravek Entyvio déale uzivat.

e jestlize nepocit'ujete zlepSeni, protoze muze trvat az 14 tydnd, nez vedolizumab zacne piisobit u
nekterych pacientl s velmi aktivni Crohnovou chorobou.

Déti a dospivajici
Pripravek Entyvio se nedoporucuje pro pouziti u déti a dospivajicich (ve véku do 18 let) z davodu
nedostatku informaci o pouziti tohoto 1éku v této vekové skupiné.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Entyvio
Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

e Pripravek Entyvio nema byt podavan s jinymi biologickymi 1éky, které potlacuji imunitni
systém, protoze ucinek t€chto kombinaci neni znam.

Informujte svého 1ékate, pokud jste jiz diive uzival(a):

e natalizumab (lék na roztrousenou skler6zu) nebo

e rituximab (Iék na urcité typy nadorovych onemocnéni a revmatoidni artritidu).
Vas l1ékaft rozhodne, zde je mozné Vam piipravek Entyvio podat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek pouzivat.
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Tehotenstvi

Uginky piipravku Entyvio u t&hotnych Zen nejsou znamé. Proto se tento 1ék nedoporucuje k pouZiti
v t€hotenstvi. Vy a Vas Iékaf se musite rozhodnout, zda pfinos pro Vas jasné pfevysuje potencialni
riziko pro Vas a Vase dité.

Pokud jste zena, kterd mtize otéhotnét, upozoriiujeme Vas, Ze béhem uzivani ptipravku Entyvio
nesmite ot€hotnét. Béhem 1é¢by a nejméné po 4,5 mésice po posledni 1é€be pouzivejte vhodnou
antikoncepci.

Kojeni

Informujte svého 1ékate, pokud kojite nebo planujete kojit. Pfipravek Entyvio prechdzi do mateiského
mléka. Neni dostatek informaci o tom, jaky vliv to miZe mit na Vase dit¢ a tvorbu matetského mléka.
Musi byt rozhodnuto, zda mate prerusit kojeni nebo ukoncit 1é€bu pripravkem Entyvio s piihlédnutim
k prinosu kojeni pro Vase dité a piinosu 1é¢by pro Vas.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento 1ék ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat pfistroje nebo stroje. Po podani ptipravku
Entyvio maly pocet pacientil citil zavraté. Pokud se u Vas zavraté objevi, netfid'te a neobsluhujte Zzadné
ptistroje nebo stroje.

Entyvio 108 mg injekéni roztok obsahuje sodik

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek Entyvio pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokyntl svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(d), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Vy nebo Vas pecovatel budete proskoleni, jak pouzivat injekce pod kizi (podkozni injekce) pripravku
Entyvio.

Kolik piipravku Entyvio Vam bude podéno
Lécba ptipravkem Entyvio je stejna pro ulcerdzni kolitidu a Crohnovu chorobu.

Doporucena davka je 108 mg pripravku Entyvio podavana podkozni injekei kazdé 2 tydny.

o Na zacatku 1é¢by Vam Iékat poda pocatecni davky piipravku Entyvio prostfednictvim infuze do
zily na pazi (nitrozilni infuze) po dobu asi 30 minut.

o Po alespon 2 nitrozilnich infuzich mtzete zacit dostavat ptipravek Entyvio podkozni injekce.
Prvni podkozni injekce se podava v dobé dalsi planované nitrozilni infuze a potom kazdé
2 tydny.

Podavani injekci piipravku Entyvio
Podkozni injekce si mtzete po zaskoleni aplikovat sim(sama) nebo to mlize provést pecujici osoba.
Pokyny jsou uvedeny na konci téchto informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit nebo zmeskal(a) injekci pripravku Entyvio

Pokud jste zapomnél(a) nebo zmeskal(a) injekci, aplikujte si nasledujici davku co nejdfive a potom
kazdé 2 tydny.
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JestliZe jste piestal(a) pouZivat pripravek Entyvio
Nepiestavejte pouzivat piipravek Entyvio bez toho, Ze si nejprve pohovofite se svym Iékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého l¢kate, 1¢karnika
nebo zdravotni sestry.
4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Thned informujte svého 1ékare, jestlize si vSimnete kteréhokoliv z nasledujicich nezadoucich ucinku:

o alergické reakce (mohou se objevit az u 1 osoby ze 100) — k pfiznakim patfi: sipani nebo
dychaci obtize, koprivka, svédéni klize, otok, pocit na zvraceni, zarudnuti ktize
o infekce (mize se objevit az u 1 osoby z 10) — k pfiznaktim patii: zimnice nebo tfesavka, vysoka

horecka nebo vyrazka

Jiné nezadouci ucinky
Informujte svého 1ékate co nejdFive, pokud by se u Vas objevil kterykoli z nasledujicich nezadoucich
ucinki:

Velmi ¢asté nezadouci uéinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
e nachlazeni,

e Dbolest kloub,

e Dolest hlavy

asté neZadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
pneumonie (zapal plic)
infekce tlustého stteva zpiisobena bakterii Clostridium difficile
horecka
infekce hrudniku
unava
kasel
nachlazeni (chtipka)
bolest zad
bolest hrdla
infekce vedlejSich nosnich dutin
svédéni/svédivost
vyrazka a zarudnuti
bolest v koncetinach
svalové kiece
svalova slabost
infekce hrdla
sttevni chiipka
infekce kone¢niku
bolesti v kone¢niku
tvrda stolice
nafouklé bficho
plynatost
vysoky krevni tlak
brnéni nebo mravenceni
paleni zahy

.........................O(
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hemoroidy

ucpany nos

ekzém

no¢ni poty

akné (pupinky)

reakce v miste aplikace (vCetné bolesti, otoku, zarudnuti nebo svédéni)
pasovy opar (herpes zoster)

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
zarudnuti a citlivost vlasovych vacku

kvasinkova infekce hrdla a ustni dutiny

posevni infekce

rozmazané vidéni (ztrata ostrosti zraku)

Velmi vzicné nezadouci u¢inky (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10000)

e nahlé zavazni alergicka reakce, ktera maze zptsobit dychaci obtize, otok, rychly srdecni tep,
poceni, pokles krevniho tlaku, zavrate, ztratu védomi a kolaps (anafylakticka reakce a
anafylakticky Sok)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych daji nelze urcit)
e plicni onemocnéni zplsobujici duSnost (intersticialni plicni onemocnéni)

Hlaseni nezadoucich uc¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci u€inky miZete hlasit také piimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkl uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inkii mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Entyvio uchovavat

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a na $titku za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

o Ptipravek Entyvio je uren pouze k jednorazovému pouziti.

o Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte predplnénou injekéni stitkacku

(predplnéné injekeni stiikacky) v ptivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Pokud je to zapotiebi, je mozno nechat jednu piedplnénou injekéni stiikacku chranénou pred
svétlem mimo chladnicku pfi pokojové teploté (do 25 °C) po dobu az 7 dnti. Pokud zGstane
mimo chladnicku po dobu delsi nez 7 dnd, pfedplnénou injekéni stiikacku nepouzivejte.

. Chrarite pfed mrazem. Chraiite pied pfimym slune¢nim svétlem.

o Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si pfed podanim vSimnete v roztoku jakychkoli cizich
¢astic nebo nezadouciho zabarveni (ma byt bezbarvy az zluty).

. Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se

svého 1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Entyvio obsahuje
o Lécivou latkou je vedolizumabum. Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje
vedolizumabum 108 mg.
o DalSimi sloZkami jsou monohydrat kyseliny citronové, dihydrat natrium-citratu, histidin,
monohydrat histidin-hydrochloridu, arginin-hydrochlorid, polysorbat 80 a voda pro injekci.

Jak pripravek Entyvio vypada a co obsahuje toto baleni

o Ptipravek Entyvio je bezbarvy az Zluty injek¢ni roztok dodavany ve sklenéné predplnéné
injekéni stiikacce s bezpecnostnim mechanismem pro jehlu, ktery se po ukonéeni podavani
injekce aktivuje, vysune a uzamkne chranic¢ jehly. Injekéni stiikacka ma pryzovy kryt jehly
ulozeny v plastovém krytu a pryzovou stopku.

o Pripravek Entyvio se dodava v krabic¢ce obsahujici 1 pfedplnénou injekéni stiikacku nebo
2 predplnéné injekeni stiikacky a ve viceCetném baleni obsahujicim 6 (6x1) pfedplnénych
injekénich stiikacek. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

Vyrobce

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

Ten.: +359 2958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

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

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd.

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

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

Takeda Pharma OU

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

EApGoa

TAKEDA EAAAZ AE.
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

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel.: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf.: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0) 800-20 80 50

medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Roménia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel.: +40 21 335 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Tato ptibalova informace je k dispozici ve formatech vhodnych pro nevidomé pacienty nebo
slabozraké pacienty a lze si ji vyzadat od prislusSného mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o

registraci.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou ur¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkii, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Navod k pouziti:

Pted aplikaci injekce si ptectéte tyto pokyny a fid’te se jimi. Pfed prvnim pouzitim Vam lékat,
zdravotni sestra nebo 1ékarnik ukéze, jak mate pfedplnénou injekéni stiikacku Entyvio pouZzivat.

Piedplnéna injekéni stiikacka Entyvio pro jedno pouZiti

Pied pouzitim

Chranic jehly Lék Jehla

Fialovy pist Opéra pro prsty PruZina Kryt jehly

Po pouziti
Chranic jehly

gl

Zakryta jehla

Kazda ptedplnéna injek¢ni stiikacka ma chrani¢ jehly. Po maximalnim stlaeni pistu a nasledném
uvolnéni automaticky skryje jehlu.
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1) Na disty a rovny povrch si poloZte vSe, co budete k injekci
poti‘ebovat

=  Z chladni¢ky vyjméte krabicku s predplnénou injek¢ni
stiikackou.

e Otevirate-1i krabicku poprvé, presveédcte se, zda je krabicka
fadné zapeceténa. Pokud na krabic¢ce chybi nebo je porusené
zapeceténi, predplnénou injekeni stiikacku (predplnéné
injekeni stiikacky) nepouZivejte.

e Zkontrolujte datum pouzitelnosti (EXP) na krabic¢ce. Pokud
jiz datum pouzitelnosti uplynulo, pfedplnénou injekéni
sttikacku nepouZzivejte.

o Vyjméte z krabicky jednu piedplnénou injekéni stiikacku.
Vsechny ostatni pfedplnéné injekeni stiikacky uchovavejte
v krabi¢ce v chladnicce.

Pockejte 30 minut

= Pockejte 30 minut, az predplnéna injekéni stiikacka dosdhne
pokojové teploty.
e Piedplnénou injekéni stiikacku Zadnym zptsobem
neohiivejte.
o Nenechavejte ji lezet na pfimém slunci.
e Nevydavejte piedplnénou injekéni stiikacku z podnosu,
dokud nejste ptipraveni k aplikaci injekce.

= Budete také potfebovat:
e Alkoholovy tampon
e Vatovy tampon nebo gazu
e Nadobu na likvidaci ostrych pfedmétt

2) Oteviete a zkontrolujte piedplnénou injeké¢ni stiikacku

= Umyjte si ruce.

= Strhnéte papir z podnosu a zvednéte predplnénou injekéni
sttikacku uchopenim za jeji télo.
e Nedotykejte se fialového pistu ani jej nepouzivejte ke
zvednuti predplnéné injekéni stiikacky.
e Nesundavejte kryt jehly, dokud nejste pfipraveni k aplikaci
injekce.

= Zkontrolujte, zda pfedplnénd injekeni stfikacka neni poSkozena.
o Nepouzivejte predplnénou injekeni stiikacku v ptipadé, ze
je kterakoliv jeji ¢ast poSkozena.

= Zkontrolujte datum pouzitelnosti na predplnéné injekéni
stiikacce.
e Pokud datum pouzitelnosti na predplnéné injekeni stiikacce
jiz uplynulo, nepouZivejte ji.

= Zkontrolujte 1ék. M¢&l by byt bezbarvy az Zluty.
e Piedplnénou injekéni stiikacku nepouzivejte, pokud je 1ék
zakaleny nebo v ném plavou ¢astecky.
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V injekéni stiikacce mizete uvidét vzduchové bubliny, To je

normalni.

o Nepokousejte se vzduchové bubliny z pfedplnéné injekéni
stiikacky odstranit.

o Neprotiepavejte.

3)

Piipravte si misto aplikace injekce

Vyberte si misto aplikace na holé pokoZce, vyberte 1

z nasledujicich: pouze

e Piedni strana stehna nebo petujiciosoba
e Bficho kromé¢ oblasti 5 cm kolem pupku nebo ; -
e Zadni horni strana paze (pouze pokud injekci aplikuje N
pecujici osoba) /\ ‘ ‘\ \
f\ ' 1

Pro kazdou injekci pouZzijte vzdy nové misto aplikace nebo jiné

misto v rdmci téze oblasti.

o Injekci neaplikujte do matetskych znaminek, jizev, podlitin
nebo do pokozky, ktera je bolestiva, zatvrdla, zarudla nebo
poskozena.

Zvolené misto otfete alkoholovym tamponem. Nechejte pokozku
oschnout.

e Pied aplikovanim injekce se této oblasti jiz nedotykejte.
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4) Aplikujte injekci pripravku Entyvio

= Sejméte rovné kryt jehly.

o Nedotykejte se fialového pistu ani za néj netahejte.
Na jehle muzete vidét kapku tekutiny. To je normalni.
Nedotykejte se jehly, ani na ni nenasazujte zpét kryt.
NepouZivejte predplnénou injekéni stiikacku, ktera upadla.
NepouZivejte predplnénou injekeni stiikacku s ohnutou
nebo zlomenou jehlou.

= Kryt vyhod'te.

= Jednou rukou drzte pfedplnénou injekéni stiikacku a druhou
rukou stisknéte pokozku v misté aplikace.
e Pokozku drzte stisknutou, dokud nedokonéite aplikaci
injekce.

= Pod thlem asi 45 stupiii vpichnéte celou jehlu do stisknuté
pokozky.

= Stlacte pist, co nejvic to jde, abyste aplikoval(a) veskery 1ék.
e Pist drzte stisknuty a jehlu vytahnéte z pokozky.

= Sejméte palec z pistu, ochranny kryt jehlu skryje.

=V misté aplikace se miZe objevit male mnozstvi krve. Pokud k
tomu dojde, pritisknéte na pokozku vatovy tampon nebo gazu.

5) Pouzity material vyhod’te
= Pouzitou piedplnénou injekéni stiikacku ihned po pouZiti
vyhod’te do naddoby na likvidaci ostrych predméti.
e Nadobu na ostré predméty zlikvidujte v souladu s mistnimi
predpisy.

= Ostatni material je mozno vyhodit do béZzného doméaciho odpadu.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Entyvio 108 mg injekéni roztok v pifedplnéném peru
vedolizumabum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

e  Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

e  Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

e Tento pripravek byl predepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,

a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

e  Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému l1ékari, 1€karnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Entyvio a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Entyvio pouZivat
Jak se ptipravek Entyvio pouziva

Mozné nezadouci Gcinky

Jak ptipravek Entyvio uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S

—

Co je pripravek Entyvio a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Entyvio
Lécivou latkou obsazenou v pripravku Entyvio je vedolizumab. Vedolizumab patii do skupiny
biologickych 1é¢ivych pripravki, které se nazyvaji monoklonalni protilatky (MAbs).

Jak pripravek Entyvio ucinkuje
Ptipravek Entyvio blokuje protein na povrchu bilych krvinek, ktery zptisobuje zanét pii onemocnéni
ulcerdzni kolitidou a Crohnovou chorobou. Tim se rozsah zanétu zmensuje.

K ¢emu se pripravek Entyvio pouZziva

Ptipravek Entyvio se pouziva k 1é€bé znamek a ptiznakd u dospélych s:
e  stiedné téZkou az t€zkou aktivni ulcerdzni kolitidou,

e  stfedné téZkou a té€zkou aktivni Crohnovou chorobou.

Ulcerodzni kolitida

Ulcerdzni kolitida je onemocnéni, které zptisobuje zanét tlustého stfeva. Pokud budete trpét ulcerézni
kolitidou, budete nejprve dostavat jiné 1éky. Pokud na tuto 1éCbu nebudete dostate¢né pozitivné
odpovidat nebo tyto léky nebudete snaset, oSetfujici 1ékat Vam muze podat pfipravek Entyvio, aby se
snizil vyskyt znamek a ptiznakt choroby.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je onemocnéni, které zplsobuje zanét zazivaciho ustroji. Pokud budete trpét
Crohnovou chorobou, budete nejprve dostavat jiné 1éky. Pokud na tuto 1é¢bu nebudete dostateéné
pozitivné odpovidat nebo tyto 1éky nebudete snaset, osetiujici Iékar Vam mutize podat pripravek
Entyvio, aby se snizil vyskyt zndmek a pfiznaki choroby.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piripravek Entyvio pouZivat

Piipravek Entyvio nepouZivejte

e jestlize jste alergicky(a) na vedolizumab nebo na kteroukoli dals$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

e jestlize trpite aktivni zavaznou infekei, naptiklad TBC (tuberkul6zou), otravou krve, silnym
prijmem nebo zvracenim (gastroenteritidou), infekci nervové soustavy.

Upozornéni a opati‘eni
Pred pouzitim piipravku Entyvio se porad'te se svym Iékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pfi prvnim podani tohoto piipravku, béhem 1écby a rovnéz mezi ddvkami informujte svého lékafre,
lékarnika nebo zdravotni sestru:

e jestlize zaznamenate rozmazané vidéni, ztratu vidéni nebo dvojité vidéni, budete mit obtize s
mluvou, budete pocit'ovat slabost v rukou ¢i nohou, dojde ke zméné vasi chiize nebo budete mit
problémy s udrzenim rovnovahy, zaznamenate pietrvavajici necitlivost, snizené smyslové vnimani
nebo ztratu smyslového vnimani, ztratu paméti ¢i zmatenost. Toto v§e mohou byt ptiznaky
zavazného a potencialné€ smrtelného mozkového onemocnéni, znamého jako progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML.).

e jestlize mate infekei, nebo si myslite, ze miizete infekci mit, k ptiznakim patfi zimnice, tiesavka,
pretrvavajici kaSel nebo vysoka horecka. Nékteré infekce se mohou zménit na zavazné a ptipadné
1 Zivot ohrozujici, pokud se neléci.

o jestlize mate znamky alergické reakce, jako jsou sipani, dechové obtize, kopfivka, svédéni, otoky
nebo zavraté. Podrobnéjsi informace viz infuze a alergické reakce v bod¢ 4.

e jestlize podstoupite jakékoli o¢kovani, nebo jste nedavno byl(a) ockovan(a). Pfipravek Entyvio
muze ovlivnit, jak budete na ockovani reagovat.

e jestlize mate nadorové onemocnéni, oznamte to svému lékati. V4s 1ékat rozhodne, zda muzete
ptipravek Entyvio déale uzivat.

e jestlize nepocit'ujete zlepSeni, protoze muze trvat az 14 tydnd, nez vedolizumab zacne piisobit u
nekterych pacientl s velmi aktivni Crohnovou chorobou.

Déti a dospivajici
Pripravek Entyvio se nedoporucuje pro pouziti u déti a dospivajicich (ve véku do 18 let) z davodu
nedostatku informaci o pouziti tohoto 1éku v této vekové skupiné.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Entyvio
Informujte svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

e Pripravek Entyvio nema byt podavan s jinymi biologickymi 1éky, které potlacuji imunitni
systém, protoze ucinek t€chto kombinaci neni znam.

Informujte svého 1ékate, pokud jste jiz dfive uzival(a):
e natalizumab (l1ék na roztrousenou skler6zu) nebo
e rituximab (lék na urcité typy nadorovych onemocnéni a revmatoidni artritidu), informujte o
tom svého lékare, ktery rozhodne, zde je mozné Vam piipravek Entyvio podat.
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Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

Téhotenstvi

Uginky piipravku Entyvio u t&hotnych Zen nejsou znamé. Proto se tento 1ék nedoporucuje k pouZiti
v té¢hotenstvi. Vy a Vas 1ékar se rozhodnete, jestli pfinos pro Vas jasné prevysuje potencialni riziko
pro Vas a Vase dit¢.

Pokud jste zena, kterd mtize otéhotnét, upozoriujeme Vas, Ze béhem uzivani ptipravku Entyvio
nesmite ot€hotnét. Béhem 1é¢by a nejméné po 4,5 mésice po posledni 1éEbe pouzivejte vhodnou
antikoncepci.

Kojeni

Informujte svého 1ékate, pokud kojite nebo planujete kojit. Pfipravek Entyvio prechdzi do mateiského
mléka. Nejsou dostatecné informace o tom, jaky vliv to mize mit na Vase dité a tvorbu matetského
mléka. Musi byt rozhodnuto, zda prerusit kojeni nebo ukon¢it 1é¢bu piipravkem Entyvio s
piihlédnutim k pfinosu kojeni pro Vase dité a pfinosu 1é¢by pro Vas.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento 1ék ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat pfistroje nebo stroje. Po podani ptipravku
Entyvio maly pocet pacienti citil zavraté. Pokud se u Vas zavrat€ objevi, nefid'te a neobsluhujte Zadné
ptistroje nebo stroje.

Entyvio 108 mg injekéni roztok obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek Entyvio pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého Iékate nebo 1ékarnika, Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Vy nebo Vas pecovatel budete proskoleni, jak pouzivat injekce pod kizi (podkozni injekce) Entyvio.
Kolik pripravku Entyvio Vam bude podino

Lécba ptipravkem Entyvio je stejna pro ulcerdzni kolitidu a Crohnovu chorobu.

Doporucend davka je 108 mg pripravku Entyvio podavana podkozni injekei jednou za 2 tydny.

o Na zacatku 1écby Vam Iékar poda pocatecni davky piipravku Entyvio prostfednictvim infuze do
zily na pazi (nitrozilni infuze) po dobu asi 30 minut.

o Po alespon 2 nitrozilnich infuzich mtzete zacit dostavat ptipravek Entyvio podkozni injekce.
Prvni podkozni injekce se podava v dobé dalsi planované nitrozilni infuze a potom kazdé
2 tydny.

Podavani injekci pripravku Entyvio
Po zaskoleni, jak podkozni injekce aplikovat, si je mtizete aplikovat sim(sama) nebo Vam je mize
aplikovat pecujici osoba. Pokyny jsou uvedeny na konci téchto informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit nebo zmeskal(a) injekci pripravku Entyvio
Pokud jste zapomnél(a) nebo zmeskal(a) davku, aplikujte si pfisti davku co nejdfive a potom kazdé

2 tydny.

JestliZe jste pirestal(a) pouZivat pripravek Entyvio
Neprestavejte pouzivat piipravek Entyvio bez toho, Ze si nejprve pohovofite se svym Iékarem.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci u¢inky
Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné vedlejsi ucinky
Ihned informujte svého 1ékate, pokud se objevi nasledujici:

o alergické reakce (mohou se objevit az u 1 osoby ze 100) — k pfiznaklim patfi: sipani nebo
dychaci obtize, koprivka, svédéni klize, otok, pocit na zvraceni, zarudnuti ktize a
o infekce (mize se objevit az u 1 osoby z 10) — k pfiznaktim patfi: zimnice nebo tiesavka, vysoka

horecka nebo vyrazka

Jiné nezadouci uc¢inky Informujte svého 1ékare co nejdiive, pokud by se u Vas objevil kterykoli z
nasledujicich nezadoucich ucinki:

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
e nachlazeni,

e bolest kloub,

e Dbolest hlavy

Casté neZzadouci icinky (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)
e pneumonie (zapal plic)
o infekce tlustého stieva zplisobena bakterii Clostridium difficile
e horecka

¢ infekce hrudniku

e Unava

o kasel

e nachlazeni (chfipka)

e bolest zad

e bolest hrdla

¢ infekce vedlejSich nosnich dutin
e svédéni/sveédivost

e vyrazka a zarudnuti

e bolest v koncetinach

e svalové kiecCe

e svalova slabost

¢ infekce hrdla

e stfevni chiipka

e infekce kone¢niku

e Dbolesti v kone¢niku

e tvrda stolice

e nafouklé biicho

e plynatost

e vysoky krevni tlak

e brnéni nebo mravenceni
e paleni zahy

e hemoroidy

e ucpany nos

e ckzém

e nocni poty

e akné (pupinky)
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e reakce v mist¢ aplikace (vCetné bolesti, otoku, zarudnuti nebo svédéni)
e pasovy opar (herpes zoster)

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
e zarudnuti a citlivost vlasovych vacku

e kvasinkova infekce hrdla a stni dutiny

e posevni infekce

e rozmazané vidéni (ztrata ostrosti zraku)

Velmi vzicné nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10000)

e nahld zavazna alergicka reakce, ktera miize zptisobit dychaci obtize, otok, rychly srdecni tep,
poceni, pokles krevniho tlaku, zavrate, ztratu védomi a kolaps (anafylakticka reakce a
anafylakticky Sok)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udaji nelze urcit)
e plicni onemocnéni zplsobujici dusnost (intersticialni plicni onemocnéni)

Hlaseni nezadoucich uc¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci u€inky miZete hlasit také piimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkl uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich tc¢inkii mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Entyvio uchovavat

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a na $titku za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

o Pripravek Entyvio je uren pouze k jednorazovému pouziti.

o Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte predplnéné injekéni pero (predplnéna

injek¢ni pera) v ptivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem. Pokud je to
zapotiebi, je mozno nechat jedno piedplnéné pero chranéné pred svétlem mimo chladnic¢ku pfi
pokojové teploté (do 25 °C) po dobu az 7 dnil. Pfedplnéné pero nepouzivejte, pokud ziistane
mimo chladnicku po dobu delsi nez 7 dnd.

o Chrarite pfed mrazem. Chrarite pied pfimym slune¢nim svétlem.

. Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si pfed podanim vSimnete v roztoku jakychkoli cizich
¢astic nebo nezadouciho zabarveni (mél by byt bezbarvy az zluty).

. Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se

svého 1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Entyvio obsahuje

. Lécivou latkou je vedolizumabum. Jedno predplnéné pero obsahuje vedolizumabum 108 mg.

. DalSimi sloZkami jsou monohydrat kyseliny citronové, dihydrat natrium-citratu, histidin,
monohydrat histidin-hydrochloridu, arginin-hydrochlorid, polysorbat 80 a voda pro injekci.

Jak pripravek Entyvio vypada a co obsahuje toto baleni

. Ptipravek Entyvio je bezbarvy az zluty injek¢ni roztok dodavany ve sklenéném piedplnéném
peru s automatickym chranicem jehly, ktery se po sejmuti pera z mista aplikace injekce vysune
a uzamkne jehlu.
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o Ptipravek Entyvio je k dostani v krabickach obsahujicich 1 nebo 2 predplnéna pera a ve
vicecetném baleni, obsahujicim 6 (6x1) pfedplnénych per. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti
baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

Vyrobce
Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25

A-4020 Linz
Rakousko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

Ten.: +359 2958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

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

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd.

TIf.: +4546 77 10 10 Tel.: +356 21 419070
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
EApGoa Osterreich

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

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Kvbmpog

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 o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel.: +40 21 33503 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba
d.o.o.

Tel.: +386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh./Tel.: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel.: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

Tato ptibalova informace je k dispozici ve formatech vhodnych pro nevidomé pacienty nebo
slabozraké pacienty a Ize si ji vyzadat od prislusného mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o

registraci.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky na adrese http:/www.ema.europa.cu.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravkii, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.
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Navod k pouziti:

Pted aplikovanim si ptectéte tyto pokyny a fid’te se jimi. Pfed prvnim pouzitim Vam lékat, zdravotni

sestra nebo 1ékarnik ukaze, jak mate predplnéné pero Entyvio pouzivat.

Piedplnéné pero Entyvio pro jedno pouZiti

Pied pouzitim

Fialovy kryt Prtzor

Po pouziti

Pruzor (dokoncena injekce)
Zluty chrani¢ jehly

EXP MM/RRRR

1) Na cisty a rovny povrch si poloZte vSe, co budete k injekci
poti‘ebovat

e 7 chladni¢ky vyjméte krabi¢ku s pfedplnénym perem.

e Otevirate-li krabi¢ku poprvé, presvédcte se, zda je krabicka
fadn¢ zapeceténa. Pfedplnéné pero (predplnéna pera)
nepouZzivejte, pokud je nekteré¢ zapeceténi na krabicce
porusené nebo chybi.

e  Zkontrolujte datum pouzitelnosti (EXP) na krabi¢ce. Pokud jiz
datum pouzitelnosti uvedené na krabicce uplynulo, pfedplnéné
pero nepouZivejte.

o Vyjméte z krabicky jedno predplnéné pero. VSechna ostatni
predplnéna pera uchovavejte v krabicce v chladnicce.

e Pockejte 30 minut, az predplnéné pero dosahne pokojové teploty.
e Predplnéné pero neohFivejte Zadnym jinym zptisobem.
o Nenechavejte jej leZet na pfimém slunci.
o Nevyndavejte predplnéné pero z podnosu, dokud nejste
pripraveni provést aplikaci.

e Budete také potiebovat:
e Alkoholovy tampo6n
e Tampodn nebo gazu
e Nadobu na likvidaci ostrych ptedmétt

Pockat 30 minut
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2) Oteviete a zkontrolujte piredplnéné pero
=  Umyjte si ruce.
= Strhnéte papir z podnosu a predplnéné pero zvednéte.

= Zkontrolujte, zda neni piedplnéné pero poSkozené.
e Pokud je né€ktera ¢ast predplnéného pera poskozena,

nepouzivejte jej. g
= Zkontrolujte datum pouzitelnosti predplnéného pera. Ne )
e Pokud jiz datum pouzitelnosti pfedplnéného pera uplynulo, e
nepouzivejte jej. :
= Lék zkontrolujte. Musi byt bezbarvy az zluty.
e Predplnéné pero nepouzivejte, pokud je 1¢k zakaleny nebo v @

ném plavou ¢astecky.

=V pfedplnéném peru mizete vidét bubliny. To je normalni. @ S MMIRAREE
e Neprotiepavejte.

3) Pripravte si misto aplikace

* Vyberte si misto aplikace na holém téle, vyberte 1 z nasledujicich
mist. pouze

e Pfedni strana stehna nebo PeCOREioNoba

e Bficho kromé oblasti 5 cm kolem pupku, nebo ‘ b

e Horni ¢ast zadni strany paze (pouze pokud injekci aplikuje )
ﬂ ’l

pecujici osoba). /\ \

* Pro kazdou injekci pouzijte nové misto aplikace nebo jiné misto v

ramci téZe oblasti.
e Injekci neaplikujte do matetskych znamének, jizev, podlitin
nebo do pokozky, ktera je bolestiva, zatvrdla, zarudla nebo
poskozena.
@’

Zvolenou oblast otfete alkoholovym tamponem. Nechejte pokozku
oschnout.

e Pted aplikaci se jiz pokozky znovu nedotykejte.

=  Fialovy kryt rovné stahnéte a vyhod’te. A
e Nedotykejte se palcem, prsty nebo rukou zlutého krytu jehly a . =
netlacte na né;j.
e Predplnéné pero znovu nezavirejte.
e Nepouzivejte piedplnéné pero, které upadlo.
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4) Aplikace injekce Entyvio

Drzte ptedplnéné pero tak, abyste vid€li priizor.

Umistéte pfedplnéné pero v thlu 90 stupia k mistu aplikace.
e Zkontrolujte, Ze je Zluty konec smérem k mistu aplikace.
e Netlacte dolu, dokud nejste pripraven(a) provést injekci.

Zatlacte co nejvice na piredplnéné pero pro zahijeni aplikace
injekce.

PodrZte a poditejte do 10, pfitom stale tlacte smérem dolt. Tim se

umozni vstiiknuti veSkerého 1éku.

e Muzete uslySet 2 kliknuti, prvni pfi zahdjeni injekce a druhé
kratce pted jejim ukoncenim.

Zkontrolujte, Ze je priizor vyplnény fialovou barvou, nez
prestanete tlacit.
e 'V prizoru uvidite maly kousek Sedé barvy. To je normalni.

Zvednéte predplnéné pero z mista aplikace.

e  Zluty chrani¢ jehly spadne ptes jehlu a uzamkne ji.

e Pokud se prizor zcela nezaplnil, zavolejte 1€kafi, zdravotni
sestfe nebo 1ékarnikovi. Mohlo dojit k tomu, Ze jste nedostal(a)
celou davku Iéku.

V misté aplikace se mize objevit malé mnozstvi krve.
V takovém piipad¢ pritisknéte na pokozku vatovy tampon nebo
gazu.

ZATLACIT

PODRZET
(Pocitat do 10)

5) Pouzity material zlikvidujte

Thned po pouziti odlozte pfedplnéné pero do nadoby odolné viici

propichnuti, jako je nadoba na ostré predméty.

e Nadobu na ostré predmety zlikvidujte v souladu s mistnimi
predpisy.

Ostatni material je mozno vyhodit do doméciho odpadu.
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