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 miste
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 bodé 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.
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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 pied 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 zddné udaje. Ockovani vakcinou proti chfipce se ma
provadét injekénim podanim ve shod¢ s rutinni klinickou praxi. Ostatni zivé vakciny lze 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 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 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.

26



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 daji 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 (vCetné: 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

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu lé¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

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 pfipravek se selektivnim G¢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 urcité 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 endotelialni bunky 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 lymfocytd, které
preferenéné migruji do gastrointestinalniho (GI) traktu a zplsobuji zanét, ktery je piiznaény pro
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
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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

niz8i 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 receptortl o437 na podtypech cirkulujicich lymfocyti
zapojenych do imunitniho dohledu ve stieve.

Vedolizumab neovliviioval pfenadeni CD4" 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 G¢innost a bezpe€nost

Ulcerozni kolitida — vedolizumab pro intravenozni podani

Utinnost a bezpeénost intravenézniho vedolizumabu pro 16¢bu dospélych pacienti se stiedné tézkou
az té¢zkou aktivni ulcer6zni kolitidou (skére 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 netspé$né
absolvovali nejméné 1 konvenéni terapii, a to véetné kortikosteroidti, imunomodulatori a/nebo
infliximabu jako antagonisty TNFa (vCetné primarnich non-respondérit). Byly povoleny soubézné
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 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 ucinnosti 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 %t
*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. kohorté¢
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byli pacienti 1é¢eni v oteviené studii vedolizumabem 300 mg. Pro vyhodnoceni ucinnosti v tydnu 52
bylo 373 pacienti 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:
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,
pozadani, aby ptesli 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 parametru.

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

Vedolizumab i.v.  Vedolizumab i.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
Klinick4 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’: 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
pacientil 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 tydnii, 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 odpoveédi (47 %, resp. 43 %, resp. 16 %), hojeni sliznic
(42 %, resp. 48 %, resp. 8 %), trvala klinicka remise (21 %, resp. 13 %, resp. 3 %) a klinicka remise
bez kortikosteroidl (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 ¢astena 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 pacientl bylo
dosazeno klinické remise u 25 % pacientll v tydnu 28 a tydnu 52.

Pacienti, kteti dosahli 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 tydnti 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 stfev (IBDQ), coz je specificky instrument pro dané onemocnéni, a dotaznikli SF-36 a
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EQ-5D, které jsou obecnymi nastroji. Explora¢ni analyza ukazala klinicky vyznamna zlepSeni, ktera
byla pozorovana ve skupinach s vedolizumabem, a zlep$eni byla vyznamn¢ vEtsi 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 spolecenské 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 stfedné
tézkou az tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou (skore Mayo 6 az 12 s endoskopickym subskore > 2) byla
prokézana 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 imunomodulatora.

Pacienti, kteti dosahli klinické odpovédi na otevienou 1écbu 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 rezimti: subkutanné podavany vedolizumab 108 mg kazdé 2 tydny, intravendzné
podavany vedolizumab 300 mg kazdych 8 tydnt nebo placebo.

Vychozi demografické udaje byly podobné ve skupinach pacientii s vedolizumabem a s placebem.
Vychozi skore Mayo bylo od 9 do 12 (t€zké 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 individudlni subskore > 1 bod v tydnu 52 u pacientil, u nichz doslo ke klinické odpovédi
v tydnu 6 indukéni 1€¢by intravendzn€ podavanym vedolizumabem. Klinicka odpoveéd’ byla
definovana jako sniZzeni celkového skére Mayo o > 3 body a > 30 % oproti vychozimu stavu s
doprovodnym sniZzenim 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.
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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).
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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
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10. DATUM REVIZE TEXTU

03/2024

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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