KISA URUN BILGISI

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 “Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi”.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ENTYVIO® 300 mg Infiizyonluk Cézelti Hazirlamada Kullanilacak Konsantre I¢in Toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir flakon 300 mg vedolizumab igerir.
Sulandirilarak hazirlandiktan sonra her mL’si 60 mg vedolizumab igerir.

Vedolizumab, insan o437 integrine baglanan bir insan IgG monoklonal antikordur ve rekombinant
DNA teknolojisi kullanilarak Cin hamster1 over (CHO) hiicrelerinde iiretilir.

Yardimci madde(ler): Yardimci maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢dzelti hazirlamada kullanilacak konsantre igin toz

Beyaz ile kirik beyaz arasi renkte, liyofilize kek veya toz.

4.KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Ulseratif kolit

ENTYVIO, konvansiyonel tedaviye ya da tiimor nekroz faktorii alfa (TNFa) antagonisti ile
tedaviye yeterli yanit alinamayan, yanit1 kaybeden ya da bu tedavileri tolere edemeyen orta ila
siddetli aktif iilseratif kolit hastas1 yetiskinlerin tedavisinde endikedir.

Crohn hastalig1

ENTYVIO, konvansiyonel tedaviye ya da tiimor nekroz faktorii alfa (TNFa) antagonisti ile
tedaviye yeterli yanit alinamayan, yanit1 kaybeden ya da bu tedavileri tolere edemeyen orta ila
siddetli aktif Crohn hastalig1 olan yetiskin hastalarin tedavisinde endikedir.




4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

ENTYVIO tedavisi, iilseratif kolit veya Crohn hastaliginin tan1 ve tedavisinde deneyimli uzman
hekimler tarafindan baslatilmali ve izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4). Hastalara Kullanma Talimati
verilmelidir.

Pozoloji:

Ulseratif kolit

ENTYVIO’nun 6nerilen doz rejimi sifir, iki ve altinci haftalarda ve sonrasinda her sekiz haftada
bir intravenoz inflizyon yoluyla uygulanan 300 mg’dir.

10. hafta itibariyle terapdtik fayda yoniinde bir kanit olmadig: takdirde iilseratif kolit hastalarinda
tedaviye devam edilmemelidir (bkz. Boliim 5.1).

Tedaviye yanitlarinda diisiis yasayan bazi hastalar, dort haftada bir ENTYVIO 300 mg olacak
sekilde yapilacak doz sikligindaki artistan fayda gorebilirler.

ENTYVIO tedavisine yanit veren hastalarda, bakim standartlar1 ile uyumlu olarak kortikosteroid
dozu azaltilabilir veya kesilebilir.

Tekrar tedavi

Eger tedaviye ara verildiyse ve ENTY VIO ile tedaviye tekrar baglanmasi gerekiyorsa, dort haftada
bir doz uygulamasi diisiiniilebilir (bkz. Boliim 5.1). Klinik ¢aligmalarda tedaviye verilen aralar bir
yila kadar uzamistir. Vedolizumab ile tekrar tedavi sirasinda advers reaksiyonlarda ya da infiizyon
ile iligkili reaksiyonlarin (IiR’lerin) sikliginda belirgin bir artis olmaksizin etkililik tekrar elde
edilmigtir (bkz. Boliim 4.8).

Crohn hastaligi

ENTYVIO’nun 6nerilen doz rejimi sifir, iki ve altinci haftalarda ve sonrasinda her sekiz haftada
bir intravendz inflizyon yoluyla uygulanan 300 mg’dur.

Tedaviye yanit vermeyen Crohn hastalari, 10. haftadaki ENTY VIO dozundan fayda gorebilirler
(bkz. Boliim 4.4). Yanit veren hastalarda 14. haftadan itibaren sekiz haftada bir tedaviye devam
edilmelidir. 14. hafta itibariyle terapdtik fayda yoniinde bir kanit goriilmedigi takdirde Crohn
hastalarinda tedaviye devam edilmemelidir (bkz. Boliim 5.1).

Tedaviye yanitlarinda diislis yasayan bazi hastalar, dort haftada bir ENTYVIO 300 mg olacak
sekilde yapilacak doz sikligindaki artistan fayda gorebilirler.

ENTY VIO tedavisine yanit veren hastalarda, bakim standartlar1 ile uyumlu olarak kortikosteroid
dozu azaltilabilir veya kesilebilir.

Tekrar tedavi
Eger tedaviye ara verildiyse ve ENTY VIO ile tedaviye tekrar baglanmasi gerekiyorsa, dort haftada
bir doz uygulamasi diisiiniilebilir (bkz. Boliim 5.1). Klinik ¢alismalarda tedaviye verilen aralar bir
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yila kadar uzamistir. Vedolizumab ile tekrar tedavi sirasinda advers reaksiyonlarda ya da infilizyon
ile iligkili reaksiyonlarin (IiR’lerin) sikliginda belirgin bir artis olmaksizin etkililik tekrar elde
edilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Uygulama sekli:
ENTYVIO yalnizca intravendz kullanim icindir. Sulandirilarak kullanima hazirlanmali ve
intravendz kullanim 6ncesinde tekrar seyreltilmelidir.

ENTYVIO intravendz inflizyon yoluyla 30 dakikalik bir siirede uygulanir. Hastalar inflizyon
sirasinda ve sonrasinda izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

ENTYVIO’nun sulandirilmasi ve uygulanmasi dncesinde seyreltilmesine iligkin talimatlar i¢in
bkz. Bolim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

Vedolizumab bu hasta popiilasyonlarinda incelenmemistir. Herhangi bir doz Onerisinde
bulunulamamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Vedolizumabin 0 ile 17 yas aras1 ¢cocuklardaki giivenliligi ve etkililigi saptanmamuistir. Veri mevcut
degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir. Popiilasyon farmakokinetigi
analizleri yasin herhangi bir etkisini gostermemistir (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenmis olan yardimer maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik.

- Tiiberkiiloz (TB), sepsis, sitomegaloviriis, listeriyoz gibi aktif ciddi enfeksiyonlar ve
progresif multifokal 16koensefalopati (PML) gibi firsat¢1 enfeksiyonlar (bkz. Boliim 4.4)

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Intravendz vedolizumab, ortaya c¢ikmasi durumunda anafilaksi dahil akut asir1 duyarlilik
reaksiyonlarini yoOnetebilecek sekilde donanimli olan bir saglik kurulusunda uygulanmalidir.
Intravendz vedolizumab verilirken uygun izleme ve tibbi destek dnlemleri hemen kullanima hazir
sekilde ulasilabilir olmalidir.

Tiim hastalar her bir infiizyon siiresince kesintisiz olarak izlenmelidir. 11k iki infiizyonda, hastalar
infiizyon tamamlandiktan sonra yaklagik 2 saat siireyle akut asir1 duyarlilik reaksiyonlar belirti ve
bulgular1 agisindan izlenmelidir. Sonraki tiim infiizyonlarda hastalar inflizyon tamamlandiktan
sonra yaklasik 1 saat siireyle izlenmelidir.



Izlenebilirlik
Biyoteknolojik tirlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari ismi ve seri
numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Infiizyon ile iliskili reaksiyonlar (IIR) ve asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi izlemede, 1IR ve asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmis
olup bunlarin ¢ogunlugunun siddeti hafif ila orta derecede olmustur (bkz. B6liim 4.8). Ayrica
subkiitan formiilasyondan intravendz formiilasyona gegen hastalarda da hipersensitivite
reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Eger siddetli bir IIR, anafilaktik reaksiyon veya baska bir siddetli reaksiyon ortaya ¢ikarsa
ENTYVIO uygulamasi derhal durdurulmalidir ve uygun tedavi baslatilmalidir (6., epinefrin ve
antihistaminikler) (bkz. Boliim 4.3).

Eger hafif ila orta dereceli bir IIR meydana gelirse inflizyon hiz1 diisiiriilebilir veya infiizyon
kesilebilir ve uygun tedavi baslatilabilir. Hafif ila orta dereceli IIR kayboldugunda infiizyona
devam edilir. Hekimler, hafifila orta dereceli IiR ykiisii olan hastalarda, bu tip hastalarin risklerini
en aza indirgemek adina bir sonraki infiizyondan 6nce 6n tedaviyi géz oniinde bulundurmalilardir
(6rn., antihistaminik, hidrokortizon ve/veya parasetamol ile) (bkz. Boliim 4.8).

Enfeksiyonlar

Vedolizumab, tanimlanmig bir sistemik bagisiklik baskilayic1 aktivitesi olmayan, bagirsak
selektivitesine sahip bir integrin antagonistidir (bkz. B6liim 5.1).

Hekimler firsatg1 enfeksiyonlarin  veya bagirsagin savunma bariyeri gorevi gordigi
enfeksiyonlarin riskindeki potansiyel artisin farkinda olmalidir (bkz. Boliim 4.8). Aktif, siddetli
enfeksiyonlar1 olan hastalarda bu enfeksiyonlar kontrol altina alinana kadar ENTY VIO tedavisi
baslatilmamalidir ve vedolizumab ile kronik tedavi gordiikleri sirada siddetli enfeksiyonun gelistigi
hastalarda hekimler tedaviyi durdurmay1 dikkate almalidir. Kontrol altina alinmis kronik siddetli
enfeksiyonu olan ya da niiks eden siddetli enfeksiyon Oykiisii olan hastalarda vedolizumab
kullannm1 degerlendirilirken dikkatli olunmalidir. Tedavi Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda
hastalar enfeksiyonlar agisindan yakindan izlenmelidir.

Aktif tiiberkiilozu olan hastalarda vedolizumab kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3). Vedolizumab ile
tedaviye baglanmadan Once hastalar, yerel uygulamalar dogrultusunda tiiberkiiloz taramasindan
gecmelidir. Eger latent tiiberkiiloz tanis1 konursa, vedolizumab tedavisine baglanmadan 6nce yerel
uygulamalar dogrultusunda anti-tiiberkiiloz tedavisi ile uygun tedaviye bagslanmalidir.
Vedolizumab tedavisi gormekteyken tiiberkiiloz tanis1 konan hastalarda, tiiberkiiloz enfeksiyonu
giderilene kadar vedolizumab tedavisi durdurulmalidir.

Bazi integrin antagonistleri ve bazi sistemik bagisiklik baskilayici ajanlar, John Cunningham (JC)
viriisliniin neden oldugu nadir ve siklikla 6liimle sonuglanan firsat¢i bir enfeksiyon olan progresif
multifokal l6koensefalopati (PML) ile iligskilendirilmistir. Vedolizumab, bagirsaga geri gécen
lenfositler lizerinde eksprese olan o4f7 integrine baglanarak bagirsaga spesifik olarak bagisiklik
baskilayici etki ortaya koyar. Saglikli goniillillerde herhangi bir sistemik bagisiklik baskilayici etki
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belirtilmemis olmakla birlikte, inflamatuvar Bagirsak Hastalig1 olan kisilerde sistemik bagisiklik
islevi lizerindeki etki bilinmemektedir.

Hekimler, vedolizumab tedavisi gormekte olan hastalar1 yeni baslayan veya kotiilesen norolojik
belirtiler ve bulgular agisindan izlemelidir ve bunlarin ortaya ¢ikmasi halinde norolojiye sevk

etmeyi diisiinmelidir. PML'den siiphe ediliyorsa, vedolizumab tedavisi durdurulmali ve tani
dogrulandig takdirde tedavi bir daha baglanmamak iizere kesilmelidir.

Maligniteler

Ulseratif kolit ve Crohn hastalifi olanlarda malignite riski artmistir. Bagisiklik sistemini
diizenleyici tibbi iiriinler malignite riskini artirabilir (bkz. Boliim 4.8).

Oncesinde veya es zamanli olarak biyoloiik iiriin kullanimi

Onceden natalizumab veya rituksimab ile tedavi edilmis olan hastalarda vedolizumab klinik
calisma verisi bulunmamaktadir. Bu hastalarda vedolizumab kullanimi diisiiniiliirken dikkatli
olunmalidir.

Onceden natalizumaba maruziyeti olan hastalar normal sartlar altinda, hastanin klinik durumu
aksini gerektirmedikge, vedolizumab tedavisine baslamadan 6nce en az 12 hafta beklemelidir.

Vedolizumabin bagisiklik sistemini baskilayici biyolojik ajanlar ile es zamanli kullanimina iliskin
klinik ¢aligma verisi bulunmamaktadir. Bu nedenle vedolizumabin bu gibi hastalarda kullanimi

Onerilmemektedir.

Canli1 veva oral asilar

Saglikl goniilliilerle yiiriitiilen plasebo kontrollii bir ¢alismada vedolizumabin 750 mg'lik tek dozu,
rekombinant hepatit B ylizey antijeni ile ii¢ doz kas i¢i agilanmig goniilliilerde hepatit B viriistine
kars1 koruyucu bagisiklik oranlarini diistirmemistir. Vedolizumaba maruziyeti olanlarda o6lii, oral
kolera asis1 uygulamasindan sonra serokonversiyon oranlart daha diisiik olmustur. Diger oral ve
nazal asilar tlizerindeki etki bilinmemektedir. ENTYVIO tedavisine baslanmadan Once tim
hastalarin tiim bagisiklama uygulamalarinin gecerli bagisiklama kilavuzlarina gore giincel olmasi
onerilmektedir. Vedolizumab tedavisi géormekte olan hastalar canli olmayan asilar1 almaya devam
edebilirler. Vedolizumab kullanan hastalarda canli agilar ile enfeksiyonun sekonder iletimi ile ilgili
veri bulunmamaktadir. Grip asisinin uygulanisi, rutin klinik uygulama dogrultusunda enjeksiyon
yoluyla olmalidir. Diger canli asilar ancak faydanin risklere kiyasla agik bir sekilde iistiin oldugu
durumlarda vedolizumab ile es zamanli uygulanabilir.

Crohn hastaliginda remisyon indiiksiyonu

Crohn hastaliginda remisyon indiiksiyonu bazi hastalarda 14 haftay1 bulabilir. Bunun sebepleri tam
olarak bilinmemektedir ve olasilikla etki mekanizmasi ile iligkilidir. Bu durum ozellikle
baslangicta, 6nceden TNFa antagonistleri ile tedavi edilmemis siddetli aktif hastaligi olan kisilerde
olmak iizere gdz oniinde bulundurulmalidir (Ayrica bkz. Boliim 5.1)



Crohn hastalig1 i¢in yapilan klinik caligmalarinin alt grup arastirma analizleri, eszamanli
kortikosteroid tedavisinin s6z konusu olmadigi hastalara uygulanan vedolizumabin, halihazirda
eszamanl kortikosteroid tedavisi gormekte olan hastalar ile karsilastirildiginda, Crohn hastaliginda
remisyon indiiksiyonu agisindan daha az etkili olabilecegini dnermektedir (eszamanli bagisiklik
sistemini diizenleyici ajanlarin kullanimi fark etmeksizin; bkz. Boliim 5.1).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yiirtitiilmemistir.

Vedolizumab; kortikosteroidlerin, bagisiklik sistemini diizenleyici ajanlarin (azatioprin, 6-
merkaptopurin ve metotreksat) ve aminosalisilatlarin es zamanli uygulandig: {lseratif kolit ve
Crohn hastalig1 olan yetiskinlerde g¢alisilmistir. Popiilasyon farmakokinetigi analizleri bu tiir
ajanlarla es zamanli uygulamanin vedolizumabin farmakokinetigi {izerinde klinik a¢idan anlamli
bir etki olusturmadigina isaret etmektedir. Vedolizumabin yaygin olarak bir arada kullanilan tibbi
bilesiklerin farmakokinetigi tizerindeki etkisi ¢alisilmamaistir.

Asilar
Basta canli oral asilar olmak {izere canli asilar vedolizumab ile bir arada dikkatle kullanilmalidir

(bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismasi ylriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimnlar gebeligi onlemek i¢in uygun dogum kontrolii
uygulamali ve en son tedaviden sonra en az 18 hafta boyunca dogum kontrolii uygulamasina devam
etmelidir.

Gebelik donemi
Vedolizumabin gebe kadinlarda kullanimina iligskin siirli miktarda veri mevcuttur.

Kiictik bir prospektif gozlemsel calismada, vedolizumab ile tedavi edilen 99 kadinta major dogum
kusurlar1 oran1 %7,4, diger biyolojik ajanlarla tedavi edilen 76 kadinta ise %35,6 olarak bulundu.
Ayarlanmus relatif risk (RR) 1.07, %95 Giiven Aralig1 (GA): 0,33, 3,52.

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu géstermemektedir.
(bkz. Boliim 5.3).



ENTYVIO gebelik siiresince ancak fayda gerek anneye gerekse fetiise dair potansiyel risklere
kiyasla agikea iistiin oldugu takdirde kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Vedolizumab anne siitiinde tespit edilmistir. Vedolizumabin emzirilen bebekler lizerindeki etkisi
ve siit liretimine etkileri bilinmemektedir. Vedolizumab alan, aktif iilseratif kolit veya Crohn
hastalig1 olan emziren kadinlarin siitiindeki vedolizumab konsantrasyonunu degerlendiren bir
laktasyon calismasinda (sadece-siit; milk-only), anne siitiindeki vedolizumab konsantrasyonu,
gecmis vedolizumab calismalarindan elde edilen maternal serum konsantrasyonunun yaklagik
%0,4’1 1la %2,2’si oraninda bulunmustur. Bebek tarafindan alinan tahmini ortalama giinliik
vedolizumab dozu 0,02 mg/kg/giin’diir, bu da viicut agirligina gére ayarlanmis ortalama maternal
giinliik dozun yaklasik %21 idir.

Emziren kadinlarda vedolizumab kullanilirken tedavinin anneye saglayacag: fayda ve bebek i¢in
potansiyel riskler géz 6niinde bulundurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Vedolizumabin insan fertilitesi iizerindeki etkilerine dair veri bulunmamaktadir. Erkek ve kadin
fertilitesi lizerindeki etkiler hayvan caligmalarinda resmi diizeyde degerlendirilmemistir (bkz.
Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Vedolizumabin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde mindr bir etkisi vardir, zira az sayida hastada
sersemlik hali bildirilmistir.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

En sik bildirilen advers reaksiyonlar enfeksiyonlar (nazofarenjit, {ist solunum yolu enfeksiyonu,
bronsit, grip ve siniizit gibi), bag agrisi, bulanti, ates, yorgunluk, okstirtik, artraljidir.

Vedolizumab ile tedavi edilen hastalarda infiizyona bagli reaksiyonlar (dispne, bronkospazm,
iirtiker, kizarma, dokiintii, artmis kan basinci ve kalp hiz1 gibi semptomlarla) da bildirilmistir.

Advers reaksiyonlarin tablo seklinde listesi

Asagidaki advers reaksiyonlar listesi klinik calisma ve pazarlama sonrasi deneyimlerine
dayanmaktadir ve sistem organ sinifina gore gosterilmektedir. Sistem organ simiflari icinde advers
reaksiyonlar asagidaki siklik kategorileri altinda listelenmektedir: Cok yaygin (=1/10); yaygin
(=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahminedilemiyor). Her bir siklik
gruplandirmasi dahilinde advers reaksiyonlar azalan ciddilik derecesi sirasina gore verilmektedir.




Tablo 1. Advers Reaksiyonlar

Enfeksiyon ve enfestasyon

Sistem organ sinifi Sikhik Advers reaksiyon/reaksiyonlar
Cok yaygin Nazofarenjit
Pnémoni, clostridium difficile
Yaygin enfeksiyonu, bronsit, gastroenterit,

iist solunum yolu enfeksiyonu, grip,
siniizit, farenjit, herpes zoster

Yaygin olmayan

Solunum yolu enfeksiyonu,
vulvovajinal kandidiyaz, oral
kandidiyaz,

hastaliklar

Bagisiklik sistemi hastaliklari Cok seyrek Anafilaktik reaksiyon, anafilaktik sok
Sinir sistemi hastaliklari ok yaygin Bas agmst
Yaygin Parestezi

G0z hastaliklar Yaygin olmayan | Bulanik gérme
Vaskiiler hastaliklar Yaygin Hipertansiyon
Solunum, go6giis bozukluklari ve | Yaygin g;;)é;rill?geal agri, burun tikanikhgy,
mediastinal hastaliklar Bilinmiyor Interstisyel akciger hastalig

Anal apse, anal fissiir, bulanti,
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin dispepsi, konstipasyon, karinda

dolgunluk hissi, gaz, hemoroidler

- Yaygin Karaciger enziminde artig

Hepatobiliyer bozukluklar Cok seyrek Hepatit
Deri ve deri altt doku Yaygm Dokiintii, kasinti, egzama, eritem,

gece terlemeleri, akne

bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan | Folikiilit
Cok yaygin Artralji
Kas-iskelet bozukluklar1 ve bag Kas spazmlari, sirt agrisi, kas
dokusu ve kemik hastaliklari Yaygin giicsiizliigli, yorgunluk, ekstremitede
agri
Yiiksek ates, infiizyon bolgesi
reaksiyonu (sunlar dahildir: infiizyon
Genel bozukluklar ve uygulama | Yaygin bolgesinde agr1 ve inflizyon

bolgesinde iritasyon)

Yaygin olmayan

Usiime, soguk hissetme

Secili advers reaksivonlarin tanimi

Infiizvon ile iliskili reaksivonlar (IIR)

GEMINI 1 ve 2 kontrollii ¢aligmalarinda vedolizumab uygulanan hastalarin %4'i ve plasebo
uygulanan hastalarin %3'ii arastirmaci tarafindan IR seklinde tanimlanan advers reaksiyon
yasamustir (bkz. Boliim 4.4). %1'in iizerinde bir oranda ortaya ¢ikan, IIR olarak bildirilen herhangi
bir tek Tercihli Terim s6z konusu olmamistir. Biiylik ¢ogunlugu hafif ila orta siddette olup
%1'inden az1 ¢alisma tedavisinin kesilmesi ile sonuglanmistir. Gozlemlenen iIR’ler genellikle
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infiizyondan sonra herhangi bir miidahalede bulunulmaksizin ya da minimal miidahale ile
diizelmistir. IR ’lerin ¢ogu ilk 2 saat igerisinde meydana gelmistir. IIR’leri olan hastalar arasinda,
[iR ’leri olan plasebo hastalari ile karsilastirildiginda vedolizumab uygulananlarda ilk iki saat iginde
daha fazla IIR s6z konusu olmustur. IiR’lerin ¢ogu ciddi olmayip infiizyon sirasinda ya da
infiizyonun tamamlanmasindan sonraki bir saat i¢cerisinde ortaya ¢ikmuistir.

Crohn hastalig1 olan bir kiside ikinci infiizyon sirasinda ciddi bir advers IIR bildirilmistir (bildirilen
semptomlar: dispne, bronkospazm, iirtiker, ylizde kizarma, dokiintii ve yiiksek tansiyon ve nabiz
yiikselmesi). Infiizyon durdurulup, antihistaminik ve intravendz hidrokortizon ile tedavi edilerek
advers reaksiyon basariyla kontrol edilmistir. 0. Hafta ve 2. Hafta’da vedolizumab, ardindan
plasebo uygulanan hastalarda, yamt kaybindan sonra vedolizumab ile tedavi tekrari ile birlikte IIR
oraninda herhangi bir artis goriillmemistir.

Enfeksiyonlar

GEMINI 1 ve 2 kontrollii ¢aligmalarinda enfeksiyonlarin siklig1 vedolizumab uygulanan hastalarda
0,85/hasta yil1 iken plasebo uygulanan hastalarda 0,70/hasta yil1 olmustur. Enfeksiyonlar baslica
nazofarenjit, list solunum yolu enfeksiyonu, siniizit ve idrar yolu enfeksiyonlarini igermistir.
Hastalarin ¢ogu enfeksiyon diizeldikten sonra vedolizumab tedavisine devam etmistir.

GEMINI 1 ve 2 kontrollii ¢alismalarinda ciddi enfeksiyonlarin sikli§i vedolizumab uygulanan
hastalarda 0,07/hasta yil1 iken plasebo uygulanan hastalarda 0,06/hasta yili olmustur. Zaman
icerisinde ciddi enfeksiyonlarin oraninda anlamli bir artig olmamaistir.

Yetiskin hastalarda vedolizumab ile yiiriitiilen kontrollii ve agik etiketli ¢caligmalarda tiiberkiiloz,
sepsis (bazi vakalarda 6liimle sonuglanan), salmonella sepsisi, listeria menenjiti ve sitomegaloviral
koliti igeren ciddi enfeksiyonlar bildirilmistir.

Intravendz vedolizumab ile yapilan klinik ¢alismalarda, 30 kg/m? ve iizeri viicut kitle indeksine
(VKI) sahip, vedolizumabla tedavi edilen hastalardaki enfeksiyonlarm orani, 30 kg/m*’den az
VKI’ye sahip hastalardakinden yiiksek bulunmustur.

Intravendz vedolizumab ile yapilan klinik calismalarda, daha 6nce TNFa antagonist tedavisine
maruz kalmis, vedolizumabla tedavi edilen hastalarda, daha 6nce TNFa antagonist tedavisi
almamis hastalara kiyasla biraz daha yiiksek insidansta ciddi enfeksiyonlar bildirilmistir.

Malignite

Genel olarak, klinik ¢aligma programinin giiniimiize kadarki sonuglar1 vedolizumab tedavisi ile
malignite riskinde artis oldugunu diisiindiirmemektedir. Bununla birlikte, malignite sayis1 diigiik
ve uzun siireli maruziyet sinirli olmustur. Uzun vadedeki giivenlilige iliskin degerlendirmeler
devam etmektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda 10 mg/kg'a kadarki dozlar (6nerilen dozun yaklasik 2,5 kati) uygulanmastir.
Klinik ¢aligmalarda doz sinirlayici toksisite gériilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Bagisiklik sistemini baskilayici ajanlar, monoklonal antikorlar

ATC kodu: LO4AGO5

Etki mekanizmasi

Vedolizumab, bagirsak icin selektif, bagisiklik sistemini baskilayic1 bir biyolojik ajandir. Oncelikli
olarak bagirsaga gogen T yardimcei lenfositleri iizerinde eksprese olan 0437 integrine spesifik olarak
baglanan bir insan monoklonal antikordur. Vedolizumab belirli lenfositler iizerinde a4f7 integrine
baglanarak bu hiicrelerin mukozal adresin hiicre adhezyon molekiili-1'e (MAdCAM-1)
tutunmasini inhibe eder fakat ayni etkiyi vaskiiler hiicre baglanma molekiilii-1 (VCAM-1) {izerinde
gostermez. MAdCAM-1 baslica bagirsak endotel hiicreleri iizerinde eksprese olur ve T lenfositlerin
gastrointestinal sistemdeki dokulara geri doniisiinde 6nemli bir rol oynar. Vedolizumab o4f1 veya
aef7 integrinlere baglanmaz ya da bunlarin fonksiyonunu inhibe etmez.

a4fB7 integrin, Oncelikli olarak gastrointestinal kanala gd¢ eden ve her ikisi de gastrointestinal
kanalin inflamatuvar immiinolojik aracili hastaliklar1 olan iilseratif kolit ve Crohn hastaliginin
karakteristigi olan inflamasyona yol acan bellek T yardime1 lenfositlerin ¢esitli farkli altkiimeleri
iizerinde eksprese olur. Vedolizumab, {ilseratif kolit ve Crohn hastalarinda gastrointestinal
inflamasyonu azaltir. Vedolizumab tarafindan o4f7; ile MAJCAM-1 arasindaki etkilesimin
inhibisyonu, insan dig1 primatlarda bagirsaga go¢ eden bellek T yardimci lenfositlerin vaskiiler
endotelden parankimal dokuya transmigrasyonunu Onlemis ve periferik kanda bu hiicrelerin
diizeylerinde geri doniisiimlii 3 kat ylikselme saglamistir. Bir iilseratif kolit modeli olan kolitli
pamuk baslh tamarinlerde, vedolizumabin murin Onciisii gastrointestinal inflamasyonu
hafifletmistir.

Saglikli goniilliilerde, iilseratif kolit hastalarinda veya Crohn hastalarinda; vedolizumab
noétrofillerin, bazofillerin, eozinofillerin, B yardimci ve sitotoksik T lenfositlerin, toplam bellek T
yardimct lenfositlerin, monositlerin ve dogal oldiirticii hiicrelerin diizeylerini periferik kanda
yikseltmez ve 16kositoz gézlenmemistir.

Vedolizumab, bir multipl skleroz modeli olan insan dis1 primatlardaki Deneysel Otoimmiin
Ensafalomiyelitte santral sinir sistemi inflamasyonunu ve immiiniteyi etkilememistir.
Vedolizumab deri ve kasta antijen yiiklemesine immiin yanit1 etkilememistir (bkz. Boliim 4.4).
Bunun aksine vedolizumab saglikl1 goniillii insanlarda gastrointestinal antijen yiiklemesine immiin
yanit1 inhibe etmistir (bkz. Bolim 4.4).
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Immunojenesite

Cogu nétralizan olan antikorlar, Vedolizumab’a kars1 olarak tedavi sirasinda gelisebilir. Anti -
vedolizumab antikorlarinin olusumu, vedolizumab klirensinin artmast ve daha diisiik klinik
remisyon oranlari ile iligkilidir.

Anti-vedolizumab antikorlar1 olan bireylerde vedolizumab inflizyonu sonrasi inflizyon ile iligkili
reaksiyonlar bildirilmistir.

Farmakodinamik etkiler

Vedolizumab ile 2 ila 10 mg/kg aralifindaki dozlarla yiiriitiilen klinik caligmalarda, hastalarda,
bagirsak immiin takibinde rolii olan dolasimdaki lenfositlerin alt kiimeleri {izerinde, o4f37
reseptorlerinde %95'in iizerinde satiirasyon gézlenmistir.

Saglikl1 goniillii insanlarda vedolizumab uygulamasindan 6nce ve sonra beyin-omurilik sivisindaki
CD4"/CD8" oraninda degisiklik olmamasi ile gosterildigi iizere, vedolizumab santral sinir
sistemine CD4"/CD8+ trafigini etkilememistir. Bu veriler, santral sinir sisteminin immiin
siirveyansi lizerinde etkinin tespit edilmedigi insan dis1 primatlardaki aragtirmalar ile uyumludur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Ulseratif kolit

Intravendz vedolizumabin orta ila siddetli aktif {ilseratif kolit (Mayo skoru 6 ila 12 ve endoskopi
alt skoru >2) hastalarinin tedavisindeki etkililigi ve gilivenliligi 6. hafta ve 52. haftada etkililik
sonlanim noktalarinin degerlendirildigi randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada
gosterilmistir (GEMINI 1). Calismaya dahil edilen hastalarda kortikosteroidler, bagisiklik
sistemini diizenleyici ajanlar ve/veya TNFa antagonisti infliksimab dahil olmak {izere en az bir
konvansiyonel tedavi ile tedavi basarisizlig1 s6z konusu olmustur (primer yanit vermeyenler dahil).
Oral aminosalisilatlarin, kortikosteroidlerin ve/veya bagisiklik sistemini diizenleyici ajanlarin
eszamanli stabil dozlarina izin verilmistir.

6. Hafta sonlanim noktalarinin degerlendirmesi i¢in 374 hasta ¢ift kor tasarimla (3:2) 0. Hafta ve
2. Hafta’da vedolizumab 300 mg veya plasebo almak lizere randomize edilmistir. Birincil sonlanim
noktas1 6. Hafta'da klinik yanit1 olan hastalarin oran1 olarak belirlenmistir (toplam Mayo skorunda
>3 puanlik ve baslangica gore >%30'luk azalma ve buna eslik eden rektal kanama alt skorunda >1
puanlik veya mutlak rektal kanama alt skorunda <1 puanlik diislis olarak tanimlanir). Tablo 2
degerlendirilen birincil ve ikincil sonlanim noktalarinin sonuglarini gostermektedir.
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Tablo 2. GEMINI 1'in 6. Hafta Etkililik Sonuclarn

Plasebo Vedolizumab
Sonlanim noktasi n=149 n=225
Klinik yanit %26 %47"
Klinik remisyon® %S5 %17°
Mukoza iyilesmesi' %25 %41*
" <0,0001
' p<0,001
1p<0,05

$Klinik remisyon: Tam Mayo skoru <2 puan ve hig bir alt skor >1 puan degil
Mukoza iyilesmesi: Mayo endoskopik alt puan <I puan

Vedolizumabin klinik yanit, remisyon ve mukozal iyilesme lizerindeki faydal etkisi hem 6nceden
TNFa antagonisti maruziyetinin olmadigi hem de 6ncesinde TNFa antagonisti tedavisi ile basarisiz
olunan hastalarda gézlenmistir.

GEMINI1'de iki hasta grubuna 0. Hafta ve 2. Hafta’da vedolizumab uygulanmistir: grup | hastalari
cift kor bir tasarimla ya vedolizumab 300 mg ya da plasebo almak {izere randomize edilirken grup
2 hastalar agik etiketli vedolizumab 300 mg ile tedavi edilmistir. 52. Hafta’da etkililigi
degerlendirmek iizere grup 1 ve 2'den vedolizumab ile tedavi edilip 6. Hafta'da klinik yanita ulasan
373 hasta ¢ift kor bir tasarimla (1: 1: 1) 6. Hafta'dan itibaren takip eden su tedavilerden birine
randomize edilmistir: sekiz haftada bir vedolizumab 300 mg, dort haftada bir vedolizumab 300 mg
ya da dort haftada bir plasebo. 6. Hafta'dan baslayarak klinik yanita ulasan ve kortikosteroidler alan
hastalarin, kortikosteroidin agamali olarak azaltildig1 bir tedaviye baglamiglardir. Birincil sonlanim
noktas1 52. Hafta’da klinik remisyondaki hastalarin oran1 olmustur. Tablo 3 degerlendirilen birincil
ve ikincil sonlanim noktalarinin sonuglarini géstermektedir.

Tablo 3. GEMINI 1 52. Hafta Etkililik Sonug¢lari

Vedolizumab IV | Vedolizumab IV
Plasebo 8 haftada bir 4 haftada bir
Sonlanim noktast n=126" n=122 n= 125
Klinik remisyon %16 %427 %457
Kalici klinik yamt 1 %24 %577 %527
Mukoza iyilesmesi %20 %521 %56"
Kalici klinik remisyon” %9 %20° %24+
Kortikosteroidsiz klinik remisyon* | %14 %318 %45"

* Plasebo grubu 0. Hafta ve 2. Hafta’da vedolizumab kullanan ve 6. Hafta ila 52. Hafta arasinda
plasebo almak iizere randomize edilen hastalar1 icermektedir.

" p<0,0001

fp<0,001

¥p<0,05

¥ Kalic1 klinik yanit: 6. ve 52. Hafta’da klinik yanit

#Kalic1 klinik remisyon: 6. ve 52. Hafta’da klinik remisyon

*Kortikosteroidsiz klinik remisyon: Baslangigta oral kortikosteroidler kullanan, 6. Hafta itibariyle
kortikosteroid kullanmay1 birakan ve 52. Hafta’da klinik remisyonda olan hastalar. Hasta sayilari
plasebo i¢in n=72, sekiz haftada bir vedolizumab i¢in n=70 ve dort haftada bir vedolizumab igin
n=73 seklinde olmustur.
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Arastirma analizleri, ¢aligilan alt popiilasyonlara dair ek bilgiler saglamaktadir. Hastalarin yaklagik
iicte birinde dnceki TNFa antagonisti tedavisi ile bagarisiz olunmustur. Bu hastalar arasindan, sekiz
haftada bir vedolizumab alanlarin %37's1, dort haftada bir vedolizumab alanlarin %35'1 ve plasebo
alanlarin %5'i 52. Hafta’da klinik remisyona ulasmustir. Onceden TNFa antagonisti ile basarisiz
olunan ve sekiz haftada bir vedolizumab, dort haftada bir vedolizumab ve plasebo uygulanan
hastalarda kalic1 klinik yanit (sirasiyla %47, %43, %16), mukoza iyilesmesi (%42, %48, %8), kalici
klinik remisyon (%21, %13, %3) ve kortikosteroidsiz klinik remisyonda (%23, %32, % 4)
diizelmeler goriilmiistiir.

6. Hafta’da yanit veremeyen hastalar ¢calismada kalmis ve dort haftada bir vedolizumab almustir.
10. Hafta ve 14. Hafta’da kismi Mayo skorlar1 kullanilarak, vedolizumab kullanan hastalarin
(sirastyla %32 ve %39) plasebo uygulanan hastalar ile karsilagtirildiginda (sirastyla %15 ve %21)
daha biiytik bir oraninda klinik yanit elde edilmistir.

Sekiz haftada bir tedavi edildiklerinde vedolizumaba yanitin kayboldugu hastalar acik etiketli bir
uzatma c¢alismasina dahil edilmis ve dort haftada bir vedolizumab tedavisi almiglardir. Bu
hastalarin 28. Hafta ve 52. Hafta’da %25'inde klinik remisyona ulasilmistir.

0 ve 2. Hafta’da vedolizumab kullandiktan sonra klinik yanitin elde edildigi, ardindan plaseboya
randomize edilip (6 ila 52 hafta siireyle) yanitin kaybedildigi hastalar acik etiketli bir uzatma
calismasina dahil edilmis ve dort haftada bir vedolizumab tedavisi almislardir. Bu hastalarin 28.
Hafta’da %45'inde ve 52. Hafta’da %36'sinda klinik remisyon saglanmistir.

Bu acik etiketli uzatma ¢aligmasinda vedolizumab tedavisinin faydasi, kismi Mayo skoru, klinik
remisyon ve klinik yanit ile degerlendirilmis ve 196 haftaya kadar gosterilmistir.

Saglikla iliskili yasam kalitesi (HRQOL), hastaliga spesifik bir yontem olan inflamatuvar Bagirsak
Hastaligt Anketi (IBDQ) ve jenerik Olglimler olan SF-36 ve EQ-5D ile degerlendirilmistir.
Arastirma analizleri, vedolizumab gruplar i¢in klinik olarak anlamli diizelmelerin gozlenmis
oldugunu gostermistir ve EQ-5D ve EQ-50 VAS skorlarinda, IBDQ'nun tiim alt dlgeklerinde
(bagirsak semptomlari, sistemik fonksiyon, duygusal fonksiyon ve sosyal fonksiyon) ve SF-36'nin
Fiziksel Bilesen Ozeti (PCS) ve Zihinsel Bilesen Ozeti (MCS) dahil tiim alt dl¢eklerinde 6. Hafta
ve 52. Hafta’da plasebo grubu ile karsilastirildiginda diizelmelerin anlamli derecede daha biiyiik
oldugu goriilmiistiir.

Crohn hastalig

Orta veya siddetli diizeyde aktif Crohn hastalig1 (Crohn Hastalig1 Aktivite indeksi [CDAI] skoru
220 ila 450) olan yetiskin hastalarin tedavisi i¢in vedolizumabin etkililigi ve giivenliligi iki
calisgmada degerlendirilmistir (GEMINI 2 ve 3). Calismaya dahil edilen hastalarda
kortikosteroidler, bagisiklik sistemini diizenleyici ajanlar ve/veya TNFa antagonistleri dahil olmak
iizere en az bir konvansiyonel terapi ile tedavileri basarisiz olmustur (primer yanit vermeyenler
dahil). Oral kortikosteroidlerin, bagisiklik sistemini diizenleyici ajanlarin ve antibiyotiklerin
eszamanli stabil dozlarina izin verilmistir.

GEMINI 2 Calismasi, 6. Hafta ve 52. Hafta’da etkililik sonlanim noktalarinin degerlendirildigi
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismadir. Hastalar (n=368) ¢ift kor tasarim ile (3:2) 0.
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Hafta ve 2. Hafta’da vedolizumab 300 mg veya plasebodan iki doz almak iizere randomize
edilmistir. Iki birincil sonlanim noktasi, 6. Hafta’da klinik remisyonda olan hastalarin orani (< 150
puan CDALI skoru olarak tanimlanmistir) ve 6. Hafta’da klinik yanitinda artig olan hastalarin orani
olmustur (CDAI skorunda baglangica gore > 100 puanlik diisiis olarak tanimlanmaistir) (bkz. Tablo
4).

GEMINI 2'de 0. Hafta ve 2. Hafta’da vedolizumab alan iki hasta grubu yer almistir: Grup 1
hastalar1 ¢ift kor tasarim ile vedolizumab 300 mg veya plasebo almak iizere randomize edilirken
Grup 2 hastalar1 acgik etiketli vedolizumab 300 mg ile tedavi edilmistir.52. Hafta’daki etkililigi
degerlendirmek iizere Grup 1 ve 2'den, vedolizumab ile tedavi edilip 6. Hafta’da klinik yanita
(CDALI skorunda baslangica gore > 70 puanlik diisiis olarak tanimlanmistir) ulasan 461 hasta, 6.
Hafta’da baslayan takip eden tedavilerden birine ¢ift kor tasarim ile (1:1:1) randomize edilmistir:
sekiz haftada bir vedolizumab 300 mg, dort haftada bir vedolizumab 300 mg veya dort haftada bir
plasebo. 6. Hafta’da klinik yanit gosteren hastalarda kortikosteroid dozu asamali olarak
distiriilmiistiir. Birincil sonlanim noktas1 52. Hafta’da klinik remisyonda olan hastalarin orani
olarak belirlenmistir (bkz. Tablo 5).

GEMINI 3 Calismasi, en az bir konvansiyonel tedavi ile basarisiz olan ve TNFa antagonist tedavisi
ile basarisiz olan (primer yanit vermeyenler dahil) hasta alt grubunda ve ayrica yine en az bir
konvansiyonel tedavi ile basarisiz olan ve Onceden hi¢ TNFa antagonisti kullanmamis olan
hastalarin dahil oldugu genel popiilasyonda 6. Hafta ve 10. Hafta’da etkililigin degerlendirilmis
oldugu ikinci randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢aligmadir. Yaklasik %75 oraninda TNFa
antagonisti tedavisi ile basarisiz olunan hastalar1 i¢eren ¢alisma grubu (n=416) ¢ift kor tasarim ile
(1:1) 0., 2. ve 6. Hafta’da vedolizumab 300 mg veya plasebo almak {izere randomize edilmistir.
Birincil sonlanim noktasi, TNFa antagonist tedavisi ile basarisiz olunan hasta alt popiilasyonunda
6. Hafta’da klinik remisyonda olan hastalarin orani1 olmustur. Tablo 4'te belirtildigi {izere, birincil
sonlanim noktasi karsilanmamis olmakla birlikte, arastirma analizleri klinik olarak anlamli
sonuglarin gézlenmis oldugunu gostermektedir.

Tablo 4. GEMINI 2 ve 3 Calismalarinda 6. Hafta ve 10. Hafta’da EtKkililik Sonuclari
Calisma Plasebo Vedolizumab 1V
Sonlanim noktasi
GEMINI 2 calismasi
Klinik remisyon, 6. Hafta

Genel %7 (n = 148) %15 (n =220)
TNFa antagonisti/ antagonistleri ile | %4 (n = 70) %11(n=105)
basarisiz
Oncesinde TNFa antagonisti/ | %9 (n =76) %17 (n=109)

antagonistleri ile kullanmamig
Artirilmis klinik yanit, 6. Hafta

Genel %26 (n = 148) %311 (n=220)
TNFa antagonisti/ antagonistleri ile | %23 (n = 70) %24 (n=105)
basarisiz
Oncesinde TNFa antagonisti/ | %30 (n=76) %42 (n=109)

antagonistleri kullanmamig
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Baslangi¢ ile 6. Hafta arasinda serum CRP
degisikligi, medyan (mcg/mL)

Genel *

20,5 (n = 147)

-0,9 (n = 220)

GEMINI 3 calismasi

Klinik remisyon, 6. Hafta

antagonistleri kullanmamig

Genel? %12 (n=207) %19 (n=209)
TNFa antagonisti/ antagonistleri ile | %12 (n = 157) %158 (n=158)
basarisiz!

Oncesinde TNFa antagonisti/ | %12 (n = 50) %31(n=51)

Klinik remisyon, 10. Hafta

Genel

%13 (n = 207)

%29 (n = 209)

TNFa antagonisti/ antagonistleri ile
basarisiz T

%12 (n=157)

%27 (n = 158)

Oncesinde TNFa
antagonistleri kullanmamig

antagonisti/

%16 (n = 50)

%35 (n=51)

Siirdiiriilebilir klinik remisyon™1

Genel

%8 (n = 207)

%15 (n = 209)

TNFo antagonisti/ antagonistleri ile
basarisiz

%8 (n=157)

%12 (n = 158)

Oncesinde TNFa
antagonistleri kullanmamig

antagonisti/

%8 (n = 50)

%26 (n=51)

Artirilmis klinik yanit, 6. Hafta

Genel

%23 (n = 207)

%39 (n = 209)

TNFoa antagonisti/ antagonistleri ile
basarisiz .}

%22 (n=157)

%39 (n = 158)

Oncesinde TNFa antagonisti/ | %24 (n = 50) %39 (n=151)
antagonistleri kullanmamis *
*p < 0,05

Tistatistiksel olarak anlamli degil

tikincil sonlanim noktasi, énceden belirlenmis olan test prosediirii ile arastiric1 yaklagimla degerlendirilecektir
$ istatistiksel olarak anlaml degildir; dolayisiyla diger sonlanim noktalar istatistiksel olarak test edilmemistir

Y plasebo n=1 57 ve vedolizumab n=158

# Siirdiiriilebilir klinik remisyon: 6. ve 10. Hafta’da klinik remisyon

" Arastirict sonlanim noktasi
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Tablo 5. GEMINI 2'de 52. Hafta Etkililik Sonug¢lar:

Plasebo Vedolizumab IV | Vedolizumab IV
n=153" 8 haftada bir 4 haftada bir
n=154 n=154
Klinik remisyon %22 %39" %36
Artirilmis klinik yanit %30 %A44* %45%
Kortikosteroidsiz klinik | %16 %32* %29+
remisyon®
Kalici klinik remisyon' %14 %21 %16

* Plasebo grubu, 0. Hafta ve 2. Hafta’da vedolizumab alan ve 6. ila 52. Hafta arasinda plasebo almak {izere randomize
edilen hastalar1 igerir.

T p<0,001

1 p<0,05

$ Kortikosteroidsiz klinik remisyon: Baslangicta oral kortikosteroidler kullanan, 6. Hafta itibariyle kortikosteroid
kullanmay1 birakan ve 52. Hafta’da klinik remisyonda olan hastalar. Hasta sayilar1 plasebo i¢in n=82, sekiz haftada bir
vedolizumab i¢in n=82 ve dort haftada bir vedolizumab i¢in n=80 seklinde olmustur.

TKalic1 klinik remisyon: Son vizit (52. Hafta) da dahil olmak iizere ¢alisma vizitlerinin >%80'inde klinik remisyon

Arastirma analizlerinde eszamanli kortikosteroidlerin ve bagisiklik sistemini diizenleyici ajanlarin
vedolizumab ile remisyon indiiksiyonu iizerindeki etkileri incelenmistir. En belirgini eszamanli
kortikosteroidler olmak tizere kombinasyon tedavisinin, Crohn hastaliginda remisyon indiiksiyonu
acisindan tek bagina vedolizumab veya remisyon oraninda plasebodan daha kii¢iik fark olusturan
eszamanl bagisiklik sistemini diizenleyici ajanlar ile birlikte tedaviye kiyasla daha etkili oldugu
izlenimi s6z konusu olmustur. GEMINI 2'de 6. Hafta’da klinik remisyon orani, kortikosteroidler
olmadan uygulandiginda %10 (plasebodan fark %2, %95 Giiven Araligi (GA): -6, 10) iken
eszamanli kortikosteroidler ile uygulandiginda %20 bulunmustur (plasebodan fark %,14 %95 GA:
-1, 29). GEMINI 3'te 6. ve 10. Hafta’da klinik remisyon oranlar1 kortikosteroidler olmadan
uygulandiginda sirastyla %18 (plasebodan fark %3, %95 GA: -7, 13) ve %22 (plasebodan fark %8,
%95 GA: -3, 19) iken eszamanli kortikosteroidler ile uygulandiginda %20 (plasebodan fark %11,
%95 GA: 2,20) ve %35 (plasebodan fark %23, %95 GA: 12, 33) olmustur. Bu etkiler ayn1 zamanda
bagisiklik sistemini diizenleyici ajanlarin da kullanip kullanilmamasi fark etmeksizin goriilmiistiir.

Arastirma analizleri, ¢aligilan baslica alt popiilasyonlara dair ek bilgiler saglamaktadir. GEMINI
2'de hastalarin yaklasik yarisinda dnceki TNFo antagonisti ile basarisiz olunmustur. Bu hastalar
arasindan, sekiz haftada bir vedolizumab alanlarin %28'i, dort haftada bir vedolizumab alanlarin
%?27's1 ve plasebo alanlarin %13t 52. Hafta’da klinik remisyona ulagsmistir. Artirilmis klinik yanit
strastyla %29, %38 ve %21 oraninda elde edilmis ve kortikosteroidsiz klinik remisyona da sirasiyla
%24, %16 ve %0 oraninda ulagilmstir.

GEMINI 2'de 6. Hafta’da yanit veremeyen hastalar ¢aligmada tutulmus ve dort haftada bir
vedolizumab uygulanmistir. Plasebo uygulanan hastalar ile karsilastirildiginda (sirasiyla %7 ve
%12) vedolizumab kullanan hastalarin daha biiyiik bir oraninda (sirasiyla %16 ve %22) 10. Hafta
ve 14. Hafta’da artirilmis klinik yanit gézlenmistir. Bu zaman noktalarinda tedavi gruplari arasinda
klinik remisyon bakimindan klinik olarak anlamli farkliliklar olmamistir. 6. Hafta’da yanit
vermeyen fakat 10. Hafta veya 14. Hafta’da yanita ulasan hastalarda 52. Hafta’daki klinik remisyon
analizleri, yanit vermeyen Crohn hastalarimin 10. Hafta’daki vedolizumab dozundan fayda
gorebilecegine isaret etmistir.
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GEMINI 2'de sekiz haftada bir tedavi edildiklerinde vedolizumaba yanitin kayboldugu hastalar
acik etiketli bir uzatilmis calismaya dahil edilmis ve dort haftada bir vedolizumab tedavisi
almiglardir. Bu hastalarda 28. Hafta’da %23 ve 52. Hafta’da %32 oraninda klinik remisyona
ulagilmistir.

0 ve 2. Hafta’da vedolizumab kullandiktan sonra klinik yanitin elde edildigi, ardindan plaseboya
randomize edilip (6 ila 52 hafta siireyle) yanitin kaybedildigi hastalar acik etiketli bir uzatma
caligmasina dahil edilmis ve dort haftada bir vedolizumab tedavisi almislardir. Bu hastalarin 28.
Hafta’da %46 ve 52. Hafta’da %41 ’inde klinik remisyon saglanmistir.

Bu agik etiketli uzatma calismasinda klinik remisyon ve klinik yanit 196 haftaya kadar
gosterilmistir.

Arastirma analizleri, GEMINI 2'de dort haftada bir ve sekiz haftada bir vedolizumab gruplar1 i¢in
klinik olarak anlamli diizelmelerin gozlenmis oldugunu gostermistir ve EQ-5D ve EQ-50 VAS
skorlarinda, toplam IBDQ skorunda ve IBDQ'nun bagirsak semptomlar1 ve sistemik fonksiyon alt
Olceklerinde baslangigtan 52. Hafta’ya kadar plasebo grubu ile karsilastirildiginda diizelmelerin
anlamli derecede daha biiyiik oldugu belirlenmistir.

Pedivatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajans, iilseratif kolit ve Crohn hastaliginda pediyatrik popiilasyonun bir veya daha
fazla altkiimesinde yapilan vedolizumab caligmalarina ait sonuglarinin sunulma zorunlulugunu
ertelemistir (pediyatrik kullanima dair bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Vedolizumabin tek ve ¢oklu doz farmakokinetigi saglikli goniilliilerde ve orta ila siddetli tilseratif
koliti veya Crohn hastalig1 olan kisilerde ¢alisilmistir.

Emilim:

0 ve 2. Hafta’da 30 dakikalik intravendz inflizyon seklinde 300 mg vedolizumab uygulanan
hastalarda 6. Hafta'daki ortalama serum ¢ukur konsantrasyonlari iilseratif kolitte 27,9 mcg/ml (SS+
15,51) ve Crohn hastaliginda 26,8 mcg/ml (SS+ 17,45) bulunmustur. 6. Hafta'dan baslayarak
hastalar sekiz veya dort haftada bir 300 mg intravendz vedolizumab almustir. Ulseratif kolit
hastalarinda ortalama kararli durum serum g¢ukur konsantrasyonlari sirastyla 11,2 mcg/ml (SS+
7,24) ve 38,3 mcg/ml (SS+ 24,43) olmustur. Crohn hastalarinda kararli durum serum cukur
konsantrasyonlar1 sirasiyla 13,0 mcg/ml (SS= 9,08) ve 34,8 mcg/ml (SS= 22,55), bulunmustur.

Dagilim:
Popiilasyon farmakokinetik analizleri vedolizumabin dagilim hacminin yaklasik 5 litre oldugunu

gostermektedir.  Vedolizumabin  plazma proteinine baglanmast  degerlendirilmemistir.
Vedolizumab bir terapdtik monoklonal antikordur ve plazma proteinlerine baglanmasi beklenmez.
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Vedolizumab intravendz uygulama sonrasinda kan-beyin bariyerini ge¢mez. intravendz yolla
uygulanan vedolizumab 450 mg, saglikli goniilliilerin beyin-omurilik sivisinda tespit edilmemistir.

Biyotransformasyon:
Veri yoktur.

Eliminasyon:
Intravendz ve subkiitan verilere dayanan popiilasyon farmakokinetik analizleri, vedolizumab

klirensinin yaklasik 0,162 L/giin (dogrusal eliminasyon yolagi ile) ve serum yar1 démriiniin 26 giin
oldugunu gostermektedir. Vedolizumabin eliminasyon yolu tam olarak bilinmemektedir.
Popiilasyon farmakokinetik analizlerinin isaret ettigi lizere, diisiik albiimin, yiiksek beden
agirliklar ve anti-TNF ilaglar ile onceki tedavi vedolizumab klirensini artirabilir ancak etkilerinin
boyutunun klinik agidan anlamli olmadig1 kabul edilmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Vedolizumab, 1 mcg/ml {izerindeki serum konsantrasyonlarinda dogrusal farmakokinetik
sergilemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:
Popiilasyon farmakokinetik analizlerine dayali olarak {ilseratif kolit ve Crohn hastalarinda yas,
vedolizumab klirensini etkilemez.

Bobrek/karaciger yetmezligi
Bobrek veya karaciger bozuklugunun vedolizumab farmakokinetigi tizerinde etkilerini inceleyen
resmi ¢alismalar gergeklestirilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel, lireme ve
gelisim toksisitesi caligsmalarina dayanan klinik disi veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike
gostermemektedir.

Monoklonal antikorlara farmakolojik acidan duyarli modeller bulunmadigindan, vedolizumabin
karsinojenik potansiyelini degerlendirecek uzun siireli havyan ¢aligmalar1 gergeklestirilmemistir.
Farmakolojik acidan duyarli bir tiirde (sinomolgus maymunlari), 13 ve 26 haftalik toksikoloji
caligmalarinda onkojenez ile potansiyel olarak iliskili olabilecek sistemik immiinomodiilasyon
veya hiicre hiperplazisi yoniinde bir kanit s6z konusu olmamistir. Ayrica, in vitro kosullarda a4f37
integrini eksprese eden insan tiimori hiicre dizisinin proliferasyon hiz1 veya sitotoksisitesi tizerinde
vedolizumabin herhangi bir etkisi bulunmamustir.

Vedolizumab ile hayvanlarda spesifik fertilite calismalar1 gergeklestirilmemistir. Sinomolgus
maymunlari tekrarlt doz toksisitesi ¢aligmasinda erkek iireme organlarina dair kesin bir sonuca
varilamamaktadir. Vedolizumab maymunda ve insanda erkek iireme dokusuna baglanmadigindan
ve B7-integrinin inaktive edildigi farelerde erkek fertilitesinde bozulma olmadig: goriildiigiinden,
vedolizumabin erkek fertilitesini etkilemesi beklenmemektedir.
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Gebe sinomolgus maymunlarina, gestasyonun biiylikk kisminda vedolizumab uygulamasi
sonucunda yavrularda 6 aya kadar teratojenite, prenatal veya postnatal gelisim tizerinde etki oldugu
yoniinde herhangi bir kanit olmamustir. iki haftada bir 100 mg/kg vedolizumab dozlar1 uygulanan
11 sinomolgus maymununun 3'liniin siitinde dogum sonras1 28. Giin'de diisiik (<300 mcg/L)
vedolizumab diizeyleri tespit edilmis fakat 10 mg/kg uygulanan hayvanlarin higbirinde aym etki
gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

L-histidin

L-histidin monohidrokloriir
L-arginin hidrokloriir
Sukroz

Polisorbat 80

6.2. Gecimsizlikler

Gecimlilik ¢aligmalari bulunmadigindan bu tibbi iiriin baska tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.
6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C - 8°C) saklayimiz. Isiktan korumak i¢in flakonu dis kutusu i¢inde saklayiniz.

Bu tibbi {iriiniin sulandirilarak hazirlanmasi ve seyreltilmesinden sonraki saklama kosullar1 igin
asagidaki agiklamaya bakiniz.

Flakonda sulandirilarak hazirlanan ¢ozeltinin kullanim stabilitesi 2°C-8°C'de 8 saate kadar
gosterilmistir. Inflizyon torbasi icinde 9 mg/mL enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢dzeltisi (%0,9) ile
seyreltilen ¢ozeltinin kullanim stabilitesi 20°C-25°C'de 12 saate kadar veya 2°C-8°C'de 24 saate
kadar gosterilmistir.

ENTY VIO ’nun flakonda ve 9 mg/mL enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi (%0,9) ile infiizyon
torbasinda birlikte kullanim stabilitesi 20°C-25°C'de toplam 12 saate kadar veya 2°C-8°C'de
toplam 24 saate kadar gosterilmistir. Bu 24 saatlik siire; flakonda sulandirilan ¢6zeltinin 2°C-
8°C’de 8 saate kadar saklanabilmesi ve inflizyon torbasi i¢inde seyreltilen ¢ozeltinin 20°C-25°C'de
12 saate kadar saklanabilmesini kapsayabilir ancak 24 saatlik siirenin geri kalaninda inflizyon
torbasinin buzdolabinda (2°C-8°C) saklanmas1 gerekir.

Flakonda sulandirilan ¢ozeltiyi veya infiizyon torbasinda seyreltilen ¢ozeltiyi dondurmayiniz.
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Saklama Kosulu
Buzdolab1 2°C-8°C 20°C-25°C
Flakonda sulandinlarak 8 saat Bekletmeyiniz'
hazirlanan ¢ozelti
9 mg/mL (%0,9)
enjeksiyonluk sodyum kloriir 24 saat?? 12 saat?
cozeltisinde seyreltilen ¢ozelti

1Sulandlrma islemi en ge¢ 30 dakika icerisinde yapilmalidir.

2Bu siirede sulandirilan ¢dzeltinin derhal 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi
icinde seyreltildigi ve sadece inflizyon torbasinda saklandigi farz edilmektedir. Sulandirilan
cozeltinin flakonda saklandigi siireler, ¢ozeltinin inflizyon torbasinda saklanabilecegi slireden
cikarilmalidir.

3Bu siire ¢ozeltinin 20°C-25°C’de 12 saate kadar saklanabilmesini kapsayabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kauguk tipal1 ve plastik kapak ile korunan aliiminyum sikistirmali kapakli Tip I cam flakon (20
ml) icinde ENTY VIO 300 mg Infiizyonluk Cézelti Konsantresi I¢in Toz.

Her paket 1 flakon igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve

543

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanima hazirlama ve infiizyon talimatlan

Her flakon sadece tek kullanimliktir.

1.

ENTY VIO intravendz inflizyonluk ¢ozelti hazirlanirken aseptik teknik kullanilmalidir.

2. Gegme kapak flakondan c¢ikarilir ve alkollii bez ile silinir. Vedolizumab, 4,8 ml steril

enjeksiyonluk su ile, 21-25 olcii igneli enjektor kullanilarak oda sicakliginda (20°C-25°C)
sulandirilir.

Igne, tipanin merkezinden flakonun i¢ine dogru sokulur ve agir1 kdpiiklenmeyi énlemek igin
stvinin akisi, flakonun cidarina yonlendirilir.

Flakon en az 15 saniye siireyle hafifce dondiiriiliir. Siddetle calkalanmamali veya ters
cevrilmemelidir.

Sulandirma ve kopilik varsa ¢okmesi icin flakon 20 dakika oda sicakliginda (20°C-25°C)
beklemeye birakilir; bu siire iginde flakon dairesel hareketlerle dondiiriilebilir ve ¢oziinme
acisindan incelenebilir. 20 dakika sonra tamamen ¢oziilmediyse 10 dakika daha ¢dziinmeye
birakilir.

Sulandirilarak hazirlanan ¢ozelti seyreltme oncesinde partikiiler madde ve renk bozukluguna
kars1 gozle incelenir. Cozelti berrak veya opak, renksiz ile agik sar1 olmalidir ve gozle goriilebilir
partikiiller icermemelidir. Sulandirilarak hazirlanan ¢dzeltinin rengi karakteristik degilse veya
partikiiller i¢eriyorsa uygulanmamalidir.
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7. Coziindiikten sonra, flakon 3 kez yavasca ters ¢evrilmelidir.

8. 21-25 dlgii igneli enjektdr kullanilarak, sulandirilarak hazirlanmis olan 5 mI’lik ENTY VIO (300
mg) derhal enjektore c¢ekilir.

9. Sulandirilarak hazirlanmig olan 5 ml’lik ENTYVIO (300 mg), 250 ml 9 mg/mL (%0,9) steril
enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisine eklenir ve inflizyon torbasi hafifce karistirilir
(ENTY VIO eklenmeden 6nce inflizyon torbasindan 5 ml 9 mg/ml (%0,9) enjeksiyonluk sodyum
kloriir ¢ozeltisinin g¢ekilmesi gerekmez). Hazirlanan inflizyon c¢ozeltisine veya intravenoz
infiizyon setine bagka tibbi iiriinler eklenmemelidir. Inflizyon ¢ozeltisi 30 dakikalik siirede
uygulanir (bkz. Boliim 4.2).

Infiizyon ¢ozeltisi sulandirilarak hazirlandiktan sonra miimkiin olan en kisa siire icinde
kullanilmalidir.

Infiizyon ¢ozeltisinin veya sulandirilan ¢dzeltinin kullanilmanis kismi varsa tekrar kullanilmak
iizere saklanmamalidir.
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